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Факторы риска, связанные с воздействием окружающей среды, особенно в крити-
ческие периоды внутриутробного развития, влияют на развитие плода и повышают 
риск определенных заболеваний во взрослой жизни, в том числе сердечно-сосуди-
стых (ССЗ). Самой распространенной и клинически значимой формой внутриу-
тробного стресса является гипоксия, причем системные патологические изменения, 
которые она вызывает, в 78% случаев касаются поражений сердечно-сосудистой си-
стемы. Цель данного исследования – оценить влияние гипоксического стресса, пере-
несенного на 10-е сутки гестации, на сердечный ритм и его регуляцию в препубер-
татный и пубертатный периоды жизни потомства крыс, а также проанализировать 
зависимость возникающих нарушений от пола. Показано, что к началу пубертатного 
периода ЧСС крысят, переживших пренатальную гипоксию, оказывается значимо 
выше, чем в контроле, и сопровождается достоверным падением вариабельности 
сердечного ритма (dX), что закономерно приводит к росту стресс-индекса (SI) и сви-
детельствует об усилении симпатической активности в регуляции ритма сердца. 
В то же время базовый сердечный ритм у животных, перенесших гипоксию внутри-
утробно, оказывается ниже, чем у контрольных. То, что у взрослых половозрелых 
животных обоих полов, переживших пренатальную гипоксию в период раннего ор-
ганогенеза, также сохраняются изменения dX и SI, свидетельствует о долгосрочных 
и необратимых нарушениях регуляции сердечного ритма. Таким образом, гипоксия 
в период закладки первичной сердечной петли носит программирующий характер, 
потенциально увеличивая риск развития ССЗ уже у взрослых животных. При этом 
нарушения баланса вегетативной системы в сторону активации симпатического то-
нуса более выражены у самок, что делает их более уязвимыми к риску развития 
сердечной патологии в пубертатном периоде.

Ключевые слова: пренатальная гипоксия, вариабельность сердечного ритма, вегета-
тивная нервная система; пренатальное программирование
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ВВЕДЕНИЕ

В большинстве развитых стран мира сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются ведущей причиной инвалидности и смертности [1, 2]. Одним из направлений 
для снижения развития сердечно-сосудистых патологий и связанных с ними заболева-
емости и смертности является поиск новых факторов риска их развития и как можно 
более ранняя диагностика потенциальных нарушений. Помимо генетической предра-
сположенности и традиционных факторов риска, таких как ожирение, малоподвижный 
образ жизни, курение и пр., все больше данных о перинатальных факторах, влияющих 
на последующие риски развития ССЗ во взрослом возрасте. Концепция фетального 
программирования подразумевает, что факторы, воздействующие во время зачатия 
или во время внутриутробного и неонатального периодов, могут навсегда изменять 
анатомию и физиологию ключевых органов и систем у потомства, тем самым увели-
чивая риски многих заболеваний в более позднем возрасте [3]. Самой распространен-
ной формой внутриутробного стресса является гипоксия. Плод может испытывать 
гипоксический стресс по различным причинам: беременность в высокогорье, беремен-
ность с анемией, плацентарная недостаточность, сдавление пуповины, преэклампсия 
и др. [4]. Большая часть исследований, посвященных программирующему влиянию 
внутриутробной гипоксии, сосредоточена на долгосрочных последствиях нарушения 
развития нервной системы, таких как церебральный паралич, эпилепсия, когнитивные 
проблемы [5]. При этом от 25 до 60% детей, страдающих от асфиксии при рождении, 
в неонатальном периоде имеют клинические признаки сердечных осложнений [6]. 
Несмотря на очевидную связь внутриутробной гипоксии с высоким риском развития 
ССЗ, основные исследования направлены на изучение хронических воздействий кис-
лородной недостаточности и нарушений механизмов адаптации. И очень мало доказа-
тельств того, что острые перинатальные воздействия также увеличивают риск ССЗ во 
взрослом возрасте. Особую опасность представляют «скрытые» нарушения развития, 
когда новорожденные рождаются внешне здоровыми, в результате чего им не проводят 
ранний скрининг заболеваний. Однако вследствие внутриутробной гипоксии у плода 
нарушается функция сосудистого эндотелия, развивается окислительный стресс [7, 8], 
наблюдаются морфологические изменения структуры сердца и сосудов [8, 9], изме-
няется активность вегетативной нервной системы (ВНС) [10], что может стать одним 
из ключевых факторов развития артериальной гипертензии [11]. Тяжесть возникаю-
щих нарушений зависит не только от силы стрессорного фактора, но также от периода 
его воздействия [12, 13]. Несмотря на то, что большая часть исследований посвящена 
влиянию стрессорных воздействий в предродовой и ранний постнатальный периоды, 
нами было показано, что последствия гипоксического стресса в период раннего орга-
ногенеза часто носят более выраженный характер и могут представлять повышенный 
риск для последующего развития заболеваний, в том числе сердечно-сосудистых [12]. 
Цель данного исследования – оценить влияние гипоксического стресса, перенесенного 
в критический для развития сердца период, на сердечный ритм и его регуляцию в пре-
пубертатный и пубертатный периоды жизни потомства, а также проанализировать за-
висимость возникающих нарушений от пола.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Крыс содержали при температуре 21 ± 2 °C и относительной влажности 
53 ± 5% с циклом 12/12 ч свет/темнота (свет 9:00 = ZT 0, свет выключен 21:00 = ZT 12). 
Беременных самок крыс стока Wistar (n = 3) подвергали острой гипоксии по стандарт-
ной методике, описанной ранее [14, 15], на 10-е сутки беременности, что примерно 
соответствует концу первого месяца внутриутробного развития у человека, когда про-
исходит образование «первичной (незрелой) сердечной петли» [16, 17]. Среднее время 
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пребывания беременных самок в условиях острой гипоксии составило 99.3 ± 16.4 с, 
то есть все они относились к группе низкоустойчивых к гипоксии. Первым днем бе-
ременности считали день обнаружения сперматозоидов в вагинальном мазке. Анализ 
вагинального мазка проводили через сутки после помещения самца в клетку с самками 
в соотношении 1 : 2. Контрольных беременных самок (n = 4) гипоксии не подвергали.

Использовали две экспериментальные группы: (1) контроль – потомство контроль-
ных самок; n = 15 (самки, n = 8; самцы, n = 7); (2) ПГ(10) – потомство самок, пережив-
шее острую пренатальную гипоксию (ПГ) на 10-е сутки гестации; n = 13 (самки, n = 
6; самцы, n = 7). Роды у контрольных самок наступили на 22-е, а у опытных – на 23-е 
сутки беременности. В представленной экспериментальной серии не было обнаруже-
но статистически значимых различий в количестве новорожденных детенышей между 
контрольной и опытной группами.

Для оценки работы сердца в обеих экспериментальных группах на 42-й и 56-й дни 
постнатального периода (ПНД) проводили неинвазивную регистрацию ЭКГ в свобод-
ном поведении в течение трех минут. Настоящее исследование является продолжением 
изучения последствий воздействия пренатальной гипоксии на регуляцию сердечного 
ритма у крыс на разных этапах постнатального онтогенеза и охватывает очень важ-
ный временной отрезок, оканчивающийся наступлением половой зрелости животных. 
Характерными особенностями выбранного временного отрезка у крыс могут быть не-
которая гетерохрония морфологического и функционального созревания отдельных 
звеньев вегетативной нервной системы, а также гормональный дисбаланс. Отдельно 
следует отметить, что данный возрастной период характеризуется множеством изме-
нений в нейроэндокринной функции, что может приводить как к немедленным, так 
и к долгосрочным влияниям на физиологию и поведение [18].

Таким образом, выбор сроков регистрации ЭКГ был продиктован следующими со-
ображениями. С одной стороны, по ранее полученным данным, ЧСС крысят в первый 
месяц жизни постоянно и неуклонно растет, и показатели, регистрируемые один раз 
в неделю, каждый раз достоверно отличаются от показателей предыдущего возраста 
(рис. 1). Однако после относительной стабилизации ЧСС животных в четырехнедель-
ном возрасте целесообразно увеличить интервалы времени между регистрацией, что-
бы избежать возможной адаптации животных к хэндлингу и условиям эксперимента 
[19, 20]. Поэтому после записи ЭКГ на 28-й ПНД следующую регистрацию проводили 
с двухнедельной паузой, то есть в возрасте 42-х, а затем 56-ти дней.

С другой стороны, по литературным данным, репродуктивная зрелость у крыс на-
ступает приблизительно на 38–42-й день после рождения, причем самки несколько 
опережают самцов, у которых этот показатель обладает большой вариативностью [21, 
22]. Поскольку одной из задач представленной работы является анализ гендерных раз-
личий, важно было проводить регистрацию ЭКГ в один и тот же день у детенышей 
обоих полов. Таким образом, 42-й ПНД укладывается в препубертатный период для 
самцов и максимально приближен к нему для самок, в то время как 56-й ПНД для крыс 
обоих полов уже относится к пубертату.

С целью определения соотношения вкладов разных отделов ВНС в формирование 
сердечного ритма в указанные экспериментальные дни проводили фармакологический 
анализ путем последовательного введения кардиоблокаторов. Двойную блокаду ис-
пользовали, чтобы исключить вклад симпатической и парасимпатической регуляции 
в ЧСС и определить базовый сердечный ритм, то есть ритм сердца после суммарной 
кардиоблокады [23].

Моделирование пренатальной гипоксии. Самок крыс подвергали острой гипобари-
ческой гипоксии (5% O2) до первого агонального вдоха в декомпрессионной камере 
объемом 3.3 л, атмосферное давление снижали вакуумным насосом «MezMohelnice» 
(Чехия) за 1 мин [14].
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Регистрация ЭКГ. Регистрацию ЭКГ проводили в течение трех минут в услови-
ях свободного поведения с помощью детских ЭКГ-электродов (SkintactF-301) и спе-
циально изготовленных манжеток, не нарушающих покровы животного. Электроды 
в соответствии со II стандартным отведением закрепляли на правой передней и ле-
вой задней лапах животного. Для уменьшения сопротивления контакта использова-
ли гель для ЭКГ («Гельтек-Медика»). Клеммы с помощью проходящих в манжетку 
проводов соединяли с контактами разъема, которые подключали к усилителю биопо-
тенциалов, имевшему полосу частот от 10 до 20 кГц. От усилителя сигнал поступал 
на аналого-цифровой преобразователь (E14-440, L-Card, Россия), соединенный через 
USB-порт с компьютером. Запись осуществляли с помощью  программы PowerGraph 
Professional v 3.3 (ДИСофт Россия) с частотой оцифровки 1 кГц. Для анализа вари-
абельности сердечного ритма (ВСР) использовали непрерывные фрагменты записи 
длительностью 180 с.

Описанный способ регистрации ЭКГ не позволяет получить запись, достаточно 
четкую для оценки изменения характера QRST-комплекса, однако является неинвазив-
ным и дает возможность получить выборку RR-интервалов для оценки основных пара-
метров ВСР в произвольных отрезках записи. Специально разработанные программы 
(Average, Intervals) позволяют рассчитать следующие параметры ВСР: среднее значе-
ние RR-интервала в выборке; вариабельность ритма (dХ): dХ = RRmax – RRmin, где 
RRmax – максимальное, а RRmin – минимальное значение RR-интервала в выборке; 
индекс RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences) – квадратный корень из 
суммы разностей последовательного ряда RR-интервалов:

  , 

где n – число RR-интервалов в выборке, стресс-индекс, или индекс напряженности, (SI):

   , 

где Мо – мода выборки RR-интервалов – наиболее часто встречающиеся по дли-
тельности кардиоинтервалы; АМо – амплитуда моды – доля наиболее часто встречаю-
щегося RR-интервала в выборке [24].

Введение  блокаторов. Последовательное введение блокаторов кардиотропных 
влияний ВНС проводили для определения соотношения вкладов парасимпатического 
и симпатического отделов ВНС в формирование сердечного ритма и выявления нару-
шений в нервной регуляции работы сердца. Блокаду влияний парасимпатической нерв-
ной системы на сердце осуществляли введением атропина (M1300000; Sigma Aldrich, 
США), неселективного блокатора М-холинорецепторов, в дозе 1 мг/кг. Для блокады 
кардиотропных влияний симпатической нервной системы вводили β1-адреноблокатор 
атенолол (A7655; Sigma Aldrich, США), 2 мг/кг. Навески блокаторов готовили в день 
эксперимента и растворяли в физиологическом растворе, объем введения составлял 
0.01 мл/г. Введения осуществляли подкожно в область холки животного, промежутки 
между введениями составляли не менее 15 мин. Трехминутные записи ЭКГ проводили 
до и через 12 мин после введения каждого из веществ. Таким образом, общее время 
эксперимента, включая период первоначальной адаптации к условиям регистрации, не 
превышало 40 мин. 

Статистика. Значения представлены в виде среднего ± стандартная ошибка сред-
него. Статистический анализ выполняли с использованием GraphPadPrism, версия 
8.4.3. (GraphPadSoftwareInc., Ла-Хойя, США). Достоверность различий между двумя 
группами оценивали с помощью U-критерия Манна – Уитни. Несколько эксперимен-
тальных групп анализировали с использованием дисперсионного анализа для повтор-
ных измерений с апостериорным тестом (post-hoc) Сидака.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Влияния пренатальной гипоксии периода раннего органогенеза на показатели 
вариабельности сердечного ритма в препубертатном и пубертатном периодах
У крысят контрольной группы ЧСС с рождения и до позднего пубертатного перио-

да меняется следующим образом: постепенно возрастает, начиная с 258.5 ± 7.8 уд/мин 
в первые дни жизни, достигает максимальных значений в 562.0 ± 8.2 уд/мин на 28-й 
ПНД [25], затем постепенно снижается до 462.3 ± 6.2 уд/мин к 56-му дню жизни 
(рис. 1), что соответствует ЧСС взрослых животных [12]. При этом на 56-й ПНД ЧСС 
у самок составляет 476.1 ± 7.6 уд/мин и значимо выше, чем 449.5 ± 9.1 уд/мин у самцов 
(рис. 2), что хорошо согласуется с данными литературы [26, 27].

Рис. 1. Влияния пренатальной гипоксии периода раннего органогенеза на возрастную динамику ЧСС. Дан-
ные представлены в виде среднего и стандартной ошибки среднего. Значения ЧСС на 2–28-й ПНД получены 
в работе [25]. Условные обозначения: PH(10) – острая пренатальная гипоксия на 10-е сутки гестации. * – зна-
чимые (p < 0.05) различия между экспериментальными группами. #, # – значимые (p < 0.05) различия между 
разными возрастными периодами соответствующих экспериментальных групп. 

В целом возрастная динамика ЧСС у потомства, пережившего внутриутробную ги-
поксию в период раннего органогенеза, носит схожий с контрольной группой характер, 
однако достигнутые к 42-му ПНД значения ЧСС в 508.2 ± 8.9 уд/мин более значимо не 
снижаются (рис. 1) и сохраняются на этом уровне также у взрослых [12]. В пубертат-
ном периоде у самок регистрируется более высокая ЧСС, чем у самцов (521.4 ± 6.9 уд/
мин против 493.4 ± 9.4 уд/мин соответственно), и в обоих случаях частота сердечного 
ритма у крысят, переживших пренатальную гипоксию, оказывается значимо выше, чем 
у животных соответствующего пола в контрольных группах (рис. 2). Кроме того, более 
высокая ЧСС детенышей обоих полов сопровождается достоверным падением ВСР, 
dX, что закономерно приводит к росту у них стресс-индекса SI (рис. 2) и косвенно сви-
детельствует об усилении симпатической активности в регуляции сердечного ритма. 

Влияния пренатальной гипоксии периода раннего органогенеза на показатели 
сердечного ритма при блокаде кардиотропных нервных влияний в препубертатном 

и пубертатном периодах
Для оценки возможных механизмов, обуславливающих нарушения регуляции сер-

дечного ритма у потомства, пережившего пренатальную гипоксию, проводили после-
довательную фармакологическую блокаду парасимпатического и симпатического от-
делов ВНС.
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Введение атропина крысятам на 42-й ПНД не привело к ожидаемому увеличению 
ЧСС: ярко выраженной реакции на атропин не было ни в опытной, ни в контрольной 
группах независимо от пола животных (рис. 3a). Отсутствие хронотропного эффекта 
может быть связано с возрастными особенностями уровня экспрессии М2-холиноре-
цепторов в сердце [28]. В этом же возрасте в ответ на введение атенолола у крысят 
обоих полов наблюдали значимое снижение ЧСС, сходное у контрольных и опытных 
животных (рис. 3b). Таким образом, у полуторамесячного потомства не было выявлено 
влияний гипоксии, перенесенной внутриутробно, ни на базовый ритм сердечных со-
кращений (418.3 ± 7.3 уд/мин в опыте против 425.0 ± 7.3 уд/мин в контроле), ни на ре-
гуляцию этого ритма со стороны ВНС (рис. 3). 

Две недели спустя реакция контрольных животных обоих полов на атропин остава-
лась такой же, тогда как у крысят, перенесших пренатальную гипоксию, были зафик-
сированы достоверные межполовые различия. При этом у самок наблюдалось замет-
ное падение ЧСС, нехарактерное для детенышей мужского пола (рис. 3a). Введение 
адреноблокатора также продемонстрировало существенную разницу между опытны-
ми крысятами разных полов. Если у самцов наблюдали заметное падение ЧСС, сопо-
ставимое с реакцией контрольных животных, то у самок изменения сердечного ритма 
не наблюдали (рис. 3b). В итоге у молодых животных периода пубертата, перенесших 
внутриутробную гипоксию, базовый ритм сердца составил 398.9 ± 3.1 уд/мин, что до-
стоверно ниже, чем 417.9 ± 5.6 уд/мин у контрольных. 
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Рис. 2. Влияния пренатальной гипоксии периода раннего органогенеза на показатели вариабельности сер-
дечного ритма у крыс стока Wistar в препубертатном и пубертатном периодах. Данные представлены в виде 
среднего и стандартной ошибки среднего.   Условные обозначения: РН(10) – острая пренатальная гипоксия 
на 10-е сутки гестации. На графиках показаны значимые различия между экспериментальными группами 
животных разных возрастов, определенные с помощью дисперсионного анализа для повторных измерений 
с апостериорным тестом (post-hoc) Сидака. #, # – значимые (p < 0.05) различия между разными возрастными 
периодами соответствующих групп. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Известно, что регуляция деятельности сердца может осуществляться за счет раз-
ных контуров: с одной стороны, за счет центрального управления, с другой стороны, за 
счет работы автономных механизмов, причем в онтогенезе наблюдается попеременное 
преобладание этих влияний. В соответствии с литературными данными, к общим за-
кономерностям возрастного становления регуляции сердечного ритма можно отнести 
неравномерность становления симпато-парасимпатических регуляторных влияний. 

Если в первую неделю жизни имеет место общая слабость всех регуляторных ме-
ханизмов, то постепенно в течение 2–3-й недели происходит усиление сначала сим-
патических, а затем, к четырехнедельному возрасту, – парасимпатических влияний. 
С началом полового созревания у шестинедельных крысят хронотропная функция сер-
дца формируется под влиянием высокой активности симпатического канала, и только 
с наступлением половой зрелости наблюдается относительный баланс парасимпатиче-
ских и симпатоадреналовых влияний на формирование сердечного ритма в состоянии 
покоя. В процессе онтогенеза меняется чувствительность и экспрессия определенных 
подтипов адренергических и холинергических рецепторов, происходят изменения 
в системах внутриклеточных посредников, а также повышаются возможности гумо-
рального канала регуляции, вероятно, в результате изменения чувствительности ре-
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Рис. 3. Влияния пренатальной гипоксии периода раннего органогенеза на ЧСС крыс на фоне блокаторов 
парасимпатических (a) и симпатических (b) кардиотропных нервных влияний, зарегистрированные в препу-
бертатном и пубертатном возрасте. • – p < 0.05 по сравнению с фоном. Остальные обозначения как на рис. 2.
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цепторов мембран кардиомиоцитов к регуляторным факторам, циркулирующим во 
внутренней среде [26, 27]. 

Несмотря на небольшую выборку животных и относительно короткий временной 
интервал наблюдений в данной работе, полученные результаты в целом отражают 
основной вектор возрастных изменений в регуляции хронотропной функции сердца. 
Действительно, контрольные 42-дневные крысята имеют достоверно более высокие 
ЧСС и индекс напряженности и более низкую вариабельность сердечного ритма, чем 
половозрелые животные, что можно трактовать как свидетельство преобладания сим-
патических влияний в регуляции сердечного ритма на данном этапе онтогенеза. С дру-
гой стороны, высокая вариабельность кардиоинтервалов и низкая ЧСС у половозрелых 
детенышей свидетельствуют о повышении активности парасимпатического канала ре-
гуляции при одновременном снижении симпатоадреналовых влияний на сердце. 

У 42-дневных детенышей, как и ранее в течение первого месяца жизни, мы не об-
наружили значимых различий между самцами и самками по ЧСС и основным пока-
зателям ВСР, что может служить косвенным подтверждением незрелости детенышей 
этого возраста [25]. Половозрелые же самки крыс уже имеют более высокую ЧСС, что, 
вероятно, связано с потенцированием синтеза кортикостероидов и роста симпатиче-
ского тонуса эстрогенами. Однако, если на ранних этапах развития активация симпато-
адреналовой системы может иметь защитное значение, влияя на созревание миокарда 
и периферической сосудистой сети [29], то сохраняющийся высокий тонус и актив-
ность симпатической нервной системы в дальнейшем может быть одним из ведущих 
факторов патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний.

Поскольку высшим регулятором ЧСС и сердечного выброса у взрослых является 
ВНС, принято считать, что хронический вегетативный дисбаланс играет решающую 
роль в развитии сердечной недостаточности, а повышенный симпатический тонус 
в сочетании со снижением парасимпатической активности наблюдается на ранних ста-
диях хронической сердечной недостаточности [28]. Действительно, гиперактивность 
симпатической нервной системы наблюдается при ряде заболеваний сердца, включая 
гипертонию и дисфункции левого желудочка [29], а снижение ее активности увели-
чивает выживаемость животных на модели хронической сердечной недостаточности 
[29], что позволяет предполагать решающую роль усиления симпатической передачи 
сигналов в прогрессировании сердечных дисфункций. 

Нам не удалось обнаружить проявлений воздействия пренатальной гипоксии на ре-
гуляцию сердечного ритма у 42-дневных животных, не достигших половой зрелости. 
Однако у молодого половозрелого потомства обоих полов внутриутробная гипоксия 
приводит к падению базового сердечного ритма, а также к увеличению ЧСС и стресс-
индекса наряду со снижением ВСР, то есть стрессорное воздействие способствует 
росту симпатоадреналовых влияний на хронотропную функцию сердца. Так, если 
у контрольных животных данного возраста базовый ритм сердца составляет 92% от 
ЧСС, то после перенесенной гипоксии – только 79.8%, что подразумевает повышен-
ный вклад вегетативной регуляции в формирование сердечного ритма.

Примечательно, что в первую неделю жизни крысята, пережившие гипоксию вну-
триутробно, напротив, демонстрируют более высокий базовый сердечный ритм при 
достоверно более низкой ЧСС [25]. В последующие восемь недель базовый ритм 
контрольных животных вырос на 262.7 ± 5.9 уд/мин против 226.7 ± 4.9 уд/мин у экспе-
риментальных (p < 0.001). Что касается ЧСС, то за тот же временной отрезок в контр-
оле этот показатель увеличился на 106.6 ± 10.1 уд/мин, а после гипоксии – на 182.2 ± 
14.4 уд/мин (p < 0.001). Таким образом, на ранних этапах постнатальной жизни пре-
натальная гипоксия приводит к замедлению закономерного роста базового сердечного 
ритма и ускоряет характерное для контрольных животных нарастание ЧСС. 

У взрослых трехмесячных крыс обоих полов, переживших внутриутробную ги-
поксию, ЧСС уже не отличается от значений контрольных животных, но изменения 
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dX и SI, характерные для двухмесячного потомства, сохраняются, что свидетельствует 
о долгосрочных и необратимых нарушениях регуляции сердечного ритма [12]. Таким 
образом, можно предполагать, что гипоксия в период раннего органогенеза действи-
тельно носит программирующий характер, потенциально увеличивая риск развития 
ССЗ уже у взрослых животных. Можно также отметить, что большая часть исследо-
ваний влияния пренатальной гипоксии на сердечную функцию потомства проведена 
на взрослых половозрелых животных, преимущественно 4–6-месячных. Результаты 
представленной работы свидетельствуют о том, что определенные отклонения в рабо-
те сердца можно зарегистрировать и в более молодом возрасте, что делает возможны-
ми раннюю диагностику и профилактику.

Как последствия внутриутробной гипоксии, так и предрасположенность к патоло-
гиям сердца у взрослых часто предполагают зависимость от пола [12, 13]. Потомство 
женского пола, как правило, располагает защитными механизмами против программи-
рующих эффектов пренатальной гипоксии, тогда как потомство мужского пола харак-
теризуется повышенной предрасположенностью к ССЗ [30]. Традиционно считается, 
что самцы имеют более высокую предрасположенность к развитию артериальной ги-
пертензии в раннем возрасте [31] и повышенную восприимчивость к ишемическому/
реперфузионному повреждению по сравнению с самками [32]. Данные различия могут 
быть обусловлены увеличением продукции активных форм кислорода у самцов или 
снижением активности системы антиоксидантной защиты [33], а также эпигенетиче-
скими механизмами [12]. Факторами риска для развития ССЗ считаются также повы-
шенный уровень тестостерона и, наоборот, сниженное содержание эстрогена [34].

Однако в нашей модели гипоксического стресса нарушения баланса вегетативной 
регуляции сердца оказались более выраженными у самок, что делает их более уязвимы-
ми к риску развития сердечной патологии в пубертатном периоде. Особое беспокойство 
вызывает нехарактерное и резко отличное от такового у самцов изменение сердечного 
ритма в ответ на введение классических кардиоблокаторов, что может быть резуль-
татом изменения чувствительности кардиомиоцитов или изменения соотношения 
определенных подтипов рецепторов. Известно, что гипоксия вызывает окислительный 
стресс и подавляет экспрессию целого ряда генов, вовлеченных в передачу сигналов 
внутри клетки, коммуникацию между клетками, защиту, пролиферацию и выживание 
клеток в эмбриональном сердце, то есть генов, которые оказывают длительное или 
пожизненное влияние на функции сердца во взрослом возрасте [35, 36]. В частности, 
к генам, которые могут быть запрограммированы внутриутробной гипоксией, отно-
сятся гены β-адренорецепторов (β-АР) и определенных G-белков, а результатом про-
граммирования является увеличение во взрослом сердце β2-АР и соотношения белков 
Gs/Gi [29]. Увеличение β2-АР и подавление Gi обеспечивают в сердце, перенесшем 
гипоксию, развитие положительного инотропного эффекта, опосредованного β2-АР. 
Однако сверхвыраженная экспрессия в сердце β2-АР, как и подавление экспрессии Gi-
белка, могут иметь и негативные последствия. В первом случае вследствие усиления 
сократимости миокарда повышен риск развития ишемии, во втором – у кардиомиоци-
тов ослаблены защитные механизмы против клеточной гибели, опосредованные че-
рез сигнальный каскад β2-АР с Gi-белками. У четырехмесячных самцов, переживших 
хроническую пренатальную гипоксию, не было обнаружено изменений в экспрессии 
М2-холинергических и β1-АР в сердце [37], однако для самок, а также половозрелых 
животных более молодого возраста вопрос остается открытым.

Интересно, что у трехмесячных крысят, переживших внутриутробную гипоксию 
в период раннего органогенеза, наблюдались разнонаправленные зависимые от пола 
изменения активности оксоглутратдегидрогеназного комплекса (ОГДК): увеличение 
у самок и снижение у самцов, при этом у самок наблюдали корреляцию между изме-
нением активности ОГДК и увеличением ацетилирования белков 13–17 кДа, соответ-
ствующих гистонам [12]. Гиперацетилирование может вызывать метаболическую не-
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гибкость при таких кардиометаболических заболеваниях, как гипертония, сердечные 
аритмии, атеросклероз, а также участвовать в патогенезе гипертрофии сердца и сер-
дечной недостаточности [38, 39]. Таким образом, если программирующие эффекты 
пренатального стресса направлены на ОГДК, то к эпигенетическим изменениям самки 
вполне могут оказаться чувствительнее самцов.

Полученные на относительно небольшой выборке животных результаты работы 
носят предварительный характер. Однако дальнейшее выявление молекулярных ме-
ханизмов, обусловливающих повышение риска развития ССЗ, имеет важное значение 
как для разработки методов предупреждения сердечных патологий органогенеза, так 
и для своевременного, как можно более раннего, выявления самих заболеваний и раз-
работки новых препаратов для их лечения. Наличие половых различий в вегетативной 
регуляции сердца в условиях раннего пубертата является экспериментальным подтвер-
ждением необходимости гендерного подхода к диагностике и терапии кардиальной 
дисфункции, возникшей в результате воздействия повреждающих факторов в прена-
тальном онтогенезе.
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Prenatal Hypoxia of Early Organogenesis Period Influence on Heart Rate Variability 
in Rats of Prepubescent and Pubertal Age

A. V. Graf a,*, A. S. Maklakovaa, M. V. Maslovaa, Yа. V. Krushinskayaa, A. A. Gusevaa, 
and N. A. Sokolovaa
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Risk factors associated with environmental exposure, especially during critical periods 
of intrauterine development, affect fetal development and increase the risk of certain 
diseases in adulthood including cardiovascular diseases (CVD). Hypoxia is considered 
the most common and clinically significant form of intrauterine stress that causes systemic 
pathological changes, in 78% of cases associated with cardiovascular system disorders. 
The purpose of this study was to evaluate the effects of acute hypoxia on the 10th day of 
gestation on heart rate and its regulation in rats’ offspring of prepubescent and pubertal age, 
as well as to analyze the dependence of resulting disorders on gender.
By the beginning of puberty the heart rate of rats survived prenatal hypoxia was significantly 
higher than in control accompanied by significant decrease in heart rate variability (dX) 
which naturally leads to stress index (SI) increase indicating growing sympathetic activity 
in heart rhythm regulation. At the same time the base heart rate in animals suffered 
intrauterine hypoxia turned out to be lower than in control. The fact that matured animals 
of both sexes, survived intrauterine hypoxia in early organogenesis, also show changes in 
dX and SI indicates long-term and irreversible disorders in heart rhythm regulation. Thus 
hypoxia during early organogenesis is of a programming nature potentially increasing the 
risk of developing CVD in adult animals. Moreover the autonomic system balance shift 
towards the activation of sympathetic tone was more pronounced in females making them 
more vulnerable to the risk of developing cardiac pathology in puberty.

Keywords: prenatal hypoxia, heart rate variability, autonomic nervous system, prenatal 
programming


