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Перинатальная гипоксия является одной из часто встречаемых патологий в  раннем 
онтогенезе, что может оказывать программирующее влияние на функционирование 
сосудистой системы. Последнее было показано для легочных артерий, а также в еди-
ничных исследованиях на системных артериях. Однако отсутствуют данные об отстав-
ленном влиянии перинатальной гипоксии на  функционирование гемодинамически 
значимого сосудистого региона скелетных мышц. В связи с этим целью данной рабо-
ты стало исследование отставленных влияний однократной нормобарической гипок-
сии в раннем онтогенезе на функционирование артерий скелетных мышц во взрослом 
возрасте. В работе моделировали нормобарическую гипоксию (8% О2) в течение 2 ч 
у 2-дневных самцов крыс, после чего их доращивали до взрослого возраста (11–12 не-
дель) и оценивали функциональную активность артерий икроножной мышцы, а так-
же уровень систолического артериального давления. Сократительные ответы артерий 
икроножной мышцы на агонист α1-адренорецепторов, реакции эндотелий-зависимого 
расслабления артерий на ацетилхолин и эндотелий-независимого расслабления на до-
нор NO не различались между группами “Гипоксия” и  “Контроль”. Антиконстрик-
торное влияние NO и Са2+-активируемых калиевых каналов большой проводимости, 
а также проконстрикторное влияние Rho-киназы в артериях не были изменены у крыс, 
перенесших перинатальную гипоксию. Уровни систолического артериального давле-
ния не различались между группами. Таким образом, согласно представленным в дан-
ной работе результатам, кратковременная нормобарическая перинатальная гипоксия 
не приводит к  отставленным изменениям в  регуляции тонуса артерий икроножной 
мышцы и уровня артериального давления у крыс во взрослом возрасте.
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ВВЕДЕНИЕ

Нормальное функционирование всего организма во многом зависит от работы сер-
дечно-сосудистой системы. Различные патологии сердечно-сосудистой системы не 
только снижают качество жизни, но и являются одной из ведущих причин смертности 
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и потери трудоспособности населения как в нашей стране, так и во всем мире. Важ-
но, что сердечно-сосудистая система подвержена негативному влиянию множества 
различных факторов и сопутствующих заболеваний не только в зрелом возрасте, но 
и в период раннего онтогенеза. Так, согласно концепции Barker, воздействия в раннем 
онтогенезе могут оказывать программирующее влияние на функционирование орга-
низма, включая сердечно-сосудистую систему, во взрослом возрасте [1–3]. 

Одним из таких достаточно часто встречаемых воздействий является перинаталь-
ная гипоксия. Гипоксия в раннем онтогенезе возникает при такой опасной патологии 
новорожденных, как асфиксия [4]. Согласно данным статистики, асфиксия новорож
денных является одной из ведущих причин смертности новорожденных [4, 5]. Вместе 
с тем данных о том, каким образом перинатальная гипоксия влияет на функциониро-
вание сосудистой системы во взрослом возрасте, не так много. При этом в различных 
работах используются разные протоколы гипоксического воздействия, и большинст-
во таких исследований проведено на сосудах малого круга кровообращения, которые 
функционально существенно отличаются от сосудов большого круга кровообращения, 
играющих ключевую роль в регуляции системного артериального давления.

Было показано, что перемещение в высокогорье (на высоту 4559 м) взрослых мо-
лодых людей (средний возраст 21 год), у которых была диагностирована транзиторная 
гипоксическая легочная гипертензия в перинатальный период, вызывает существенно 
большее повышение систолического давления в легочной артерии, чем у равновозраст-
ной контрольной группы [6]. Эти результаты показывают, что транзиторная перинаталь-
ная гипоксия может оставлять стойкий и потенциально фатальный отпечаток на легочное 
кровообращение, иными словами, перенесшие легочную гипертензию в перинатальный 
период могут подвергаться риску развития этого расстройства в более позднем, взро-
слом возрасте [6]. Аналогичные выводы были сделаны при моделировании неонаталь-
ной гипоксии у  мышей: неонатальная гипоксия вызывает больший прирост давления 
в правом желудочке в ответ на острую гипоксию во взрослом возрасте [7]. 

У взрослых крыс, перенесших неонатальную гипоксию (10% О2 в  течение недели 
до  и в  течение недели после рождения), сократительные реакции легочных артерий 
на различные вазоконстрикторы (простагландин F2α и нерецепторную активацию KCl) 
были ослаблены. При этом не было обнаружено изменений в реакциях эндотелий-зави-
симого расслабления на ацетилхолин и на донор NO [8]. Моделирование неонатальной 
гипоксии у мышей (13% О2 в течение 5 дней до и 5 дней после родов) приводило к уве-
личению уровня экспрессии и активности потенциал-зависимых калиевых Kv-каналов 
и Са2+-активируемых калиевых каналов большой проводимости (BKCa) в гладкомышеч-
ных клетках легочной артерии во взрослом возрасте [9, 10]. Отметим, что калиевые кана-
лы обладают антиконстрикторным влиянием в гладкомышечных клетках сосудов, таким 
образом, данный результат косвенно указывает на меньшую склонность легочных арте-
рий таких животных к сокращению. Однако аналогичная модель перинатальной гипок-
сии оказывала пагубное влияние на эндотелиальную функцию легочных артерий мы-
шей во взрослом возрасте: реакции артерий животных опытной группы на ацетилхолин 
были значимо меньше, чем у контрольных мышей [7, 11]. Эти изменения были связаны 
с уменьшением содержания белка eNOS и, соответственно, вклада NO в эндотелий-зави-
симое расслабление легочных артерий вследствие перинатальной гипоксии [7, 11].

Для сосудов большого круга кровообращения было показано, что при моделирова-
нии пренатальной гипоксии у крыс (10.5% О2 с 5-го по 21-й дни беременности) уровень 
артериального давления у взрослых половозрелых потомков (в возрасте 7 месяцев) не 
отличается от контрольных животных, однако прессорный ответ при введении агониста 
α1-адренорецепторов оказался выше, чем у контрольных крыс [12]. Это сопровождалось 
существенным приростом сократительных реакций артерий тонкого кишечника на аго-
нист α1-адренорецепторов и уменьшением функциональной активности BKCa вследст-
вие падения содержания белка регуляторной субъединицы канала  [12]. В коронарных 
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артериях взрослых крыс, подвергшихся пренатальной гипоксии (10.5% О2 с 5-го по 21-й 
дни беременности), напротив, наблюдалось уменьшение сократительных реакций на се-
ротонин за счет ослабления проконстрикторного влияния протеинкиназы С [13]. 

Немногочисленность описанных выше работ указывает на слабую изученность дан-
ной проблемы. Кроме того, нам не удалось обнаружить в литературе данных о влиянии 
перинатальной гипоксии на регуляцию тонуса артерий скелетных мышц. Между тем 
сосудистое русло скелетных мышц является гемодинамически значимым регионом, 
получающим существенную долю сердечного выброса даже в покое [14] и, соответст-
венно, вносящим существенный вклад в определение уровня артериального давления.

В связи с этим целью данной работы стало исследование отставленных влияний 
однократной нормобарической гипоксии в раннем онтогенезе на функционирование 
артерий скелетных мышц во взрослом возрасте. Мы выдвинули гипотезу, согласно ко-
торой вследствие однократной нормобарической гипоксии в раннем онтогенезе будут 
изменены механизмы регуляции тонуса артерий скелетных мышц во взрослом воз-
расте. Для проверки данной гипотезы в работе моделировали острую нормобариче-
скую гипоксию (8% О2) в течение 2 ч у 2-дневных крысят, после чего их доращивали 
до  взрослого возраста (11–12 недель) и  оценивали функциональную активность ар-
терий икроножной мышцы. Для этого исследовали сократительные реакции, реакции 
эндотелий-зависимого и  эндотелий-независимого расслабления, а  также проводили 
анализ сигнальных путей, задействованных в реализации сократительных ответов ар-
терий. Основываясь на данных литературы о влиянии гипоксии в раннем онтогенезе, 
в  качестве таких сигнальных путей нами были выбраны антиконстрикторные влия-
ния NO- и BKCa-каналов. Кроме того, поскольку Rho-киназа представляется одним из 
ключевых участников многих сосудистых патологий [15, 16], включая отставленные 
эффекты патологий раннего онтогенеза [17], мы предположили, что ее проконстрик-
торное влияние также может быть изменено в результате перинатальной гипоксии. Для 
оценки потенциальных системных эффектов перинатальной гипоксии на сердечно-со-
судистую систему проводили измерение артериального давления.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
В работе использовали крыс Wistar, полученных из питомника НИИ Общей патоло-

гии и патофизиологии. Половозрелых самцов и самок крыс содержали в стандартных 
условиях вивария биологического факультета МГУ имени М.В. Ломоносова при свобод-
ном доступе к пище и воде и световом цикле день/ночь по 12 ч. Для получения потомства 
самцы и самки крыс были ссажены на 4 суток. День родов принимали как 0-й день жизни 
крысят. На следующий день после родов ограничивали размер помета до 8 крысят. На 
2-й день жизни крысят мужского пола отлучали от самки и случайным образом делили 
на две группы. Крысят одной группы помещали в нормобарические гипоксические ус-
ловия (8% О2 и 92% N2) в термостатируемую камеру (37 °С) на 2 ч (группа “Гипоксия”). 
Крысят другой группы на 2 ч помещали в аналогичные условия, но с нормальным содер-
жанием О2 (21%) (группа “Контроль”). После этого крысят возвращали к самке. В ра-
боте было использовано потомство от 7 самок для группы “Контроль” и от 6 самок для 
группы “Гипоксия”. Крысят отлучали от самки в возрасте 4 недель, самцов доращивали 
до возраста 11–12 недель при свободном доступе к пище и воде. 

Выбор данной модели гипоксии обусловлен несколькими причинами. Соглас-
но данным литературы, для моделирования асфиксии у новорожденных может быть 
использована гипоксия различной степени выраженности с  содержанием О2 от 10% 
до 0% [18]. В используемой нами модели концентрация О2 равна 8%, что достаточно 
близко к верхней границе 10%. Кроме того, данный режим гипоксии, с одной стороны, 
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является достаточно “умеренным” и не приводит к изменениям содержания различных 
параметров крови, характеризующих функционирование печени и  почек, в  раннем 
постнатальном периоде [19]. С другой стороны, согласно ранее полученным данным, 
этот режим гипоксии приводит к изменениям некоторых механизмов регуляции тонуса 
артерий в раннем постнатальном периоде [19, 20]. 

Измерение артериального давления
В возрасте 10 недель систолическое артериальное давление определяли у бодрст-

вующих самцов крыс групп “Контроль” и “Гипоксия” плетизмографическим методом 
с  использованием хвостовой манжеты (Систола, Нейроботикс, Россия). Крыс адап-
тировали к экспериментальной установке, выполняя все необходимые процедуры, за 
исключением регистрации артериального давления. Через три дня уровень систоли-
ческого артериального давления и частоты сердечных сокращений регистрировали не 
менее трех раз у каждой крысы и рассчитывали среднее значение. 

Эксперименты на изолированных артериях 
Эксперименты на изолированных артериях проводили на 11–12-недельных живот-

ных. В день проведения эксперимента крыс анестезировали с помощью СО2, взвешива-
ли, декапитировали, выделяли артерии икроножной мышцы в растворе для препаровки 
(в мМ): NaCl – 145; KCl – 4.5; CaCl2 – 0.1; MgSO4 – 1.0; NaH2PO4 – 1.2; EDTA – 0.025; 
HEPES – 5.0; pH – 7.4. 

Из артерий вырезали кольцевые сегменты длиной 2 мм и закрепляли их в многока-
нальных миографах (DMT, Дания) для регистрации сократительной активности в изо-
метрическом режиме. Показания тензометрических датчиков оцифровывали с часто-
той 10 Гц с использованием аналого-цифрового преобразователя (E14 140, L CARD, 
Россия) и регистрировали при помощи программы PowerGraph 3.3 (ДИСофт, Россия). 
После нагрева камер с раствором до 37 °С определяли растяжение препарата, оптималь-
ное для проявления сократительной активности, в ходе этой процедуры также вычи-
сляли внутренний диаметр сосуда, соответствующий давлению 100 мм рт. ст. (d100) [21].  
После этого раствор в  камере миографа сменяли на  рабочий (в мМ): NaCl  – 120; 
NaHCO3  – 26; KCl – 4.5; CaCl2  – 1.6; MgSO4  – 1.0; NaH2PO4  – 1.2; D-глюкоза – 5.5; 
EDTA – 0.025; HEPES – 5. В течение всего эксперимента раствор непрерывно аэриро-
вали карбогеном (95% О2 + 5% СО2) для оксигенации и поддержания рН 7.4. 

Затем препараты артерий скелетной мышцы активировали добавлением с последу-
ющей отмывкой: 1) KCl (60 мМ, длительность воздействия 5 мин); 2) метоксамина (аго-
нист α1-адренорецепторов, 3 мкМ, длительность воздействия 5 мин), на фоне действия 
которого проводили оценку эндотелиальной функции путем либо однократной аппли-
кации ацетилхолина (10 мкМ), либо проведения зависимости “концентрация – эффект” 
на ацетилхолин (диапазон концентраций 10 нМ – 10 мкМ, длительность действия каж-
дой концентрации 1 мин); 3) метоксамина (10 мкМ, длительность воздействия 5 мин). 
Для части препаратов вместо ацетилхолина проводили зависимость “концентрация – 
эффект” на донор NO DEA/NO (диапазон концентраций 1 нМ – 10 мкМ, длительность 
действия каждой концентрации 3 мин).

Протокол эксперимента заключался в проведении двух последовательных зависи-
мостей “концентрация – эффект” на метоксамин (в диапазоне концентраций от 10 нМ 
до 100 мкМ, длительность действия каждой концентрации составляла 3 мин). Первую 
зависимость “концентрация – эффект” проводили спустя 20 мин после окончания про-
цедуры активации препарата. Этот этап эксперимента необходим для того, чтобы удо-
стовериться, что исходно все препараты одной группы животных обладали одинако-
вой реактивностью на используемый агонист. После отмывки от первой зависимости 
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“концентрация – эффект” в камеры миографа добавляли ингибитор/блокатор или такой 
же объем растворителя (Н2О) на 20 мин, после чего проводили вторую зависимость 
“концентрация – эффект” на агонист, аналогичную первой. В работе использовали ин-
гибитор NO-синтаз L-NNA (100 мкМ), блокатор BKCa-каналов ибериотоксин (0.1 мкМ), 
ингибитор Rho-киназы Y27632 (3 мкМ). 

При обработке результатов из значения силы при каждой концентрации вазоактив-
ного вещества вычитали значение “пассивной” силы, соответствующее полному рас-
слаблению гладкой мышцы препарата (в растворе для препаровки после окончания 
процедуры определения оптимального растяжения препарата). Полученные значения 
активной силы выражали в % от максимальной силы сокращения препарата, опреде-
ленной по первой зависимости “концентрация – эффект” (для метоксамина), или в % 
от уровня предсокращения препарата (для ацетилхолина и DEA/NO). Для оценки эф-
фектов ингибиторов проводили расчеты значений площадей под кривыми зависимо-
стей “концентрация – эффект”.

В работе использовали метоксамин, ацетилхолин, DEA/NO фирмы Sigma-Aldrich, 
Y27632 фирмы Tocris, ибериотоксин фирмы Alomone Labs, L-NNA фирмы Alexis 
Biochemicals. 

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов проводили в программе GraphPad Prism 9.5.1. 

Соответствие распределения данных нормальному было подтверждено с  использо-
ванием теста Шапиро–Уилка. Объем выборок при планировании эксперимента выби-
рали с использованием программы G*Power 3.1.9.7.  [22] при уровне значимости 0.05 
и вероятности ошибки второго рода 0.8, величину эффекта вычисляли по изменению 
чувствительности артерий к  метоксамину в  ответ на  различные ингибиторы/блока-
торы в результате неонатальной гипоксии в раннее опубликованных работах  [19, 20]. 
Выборки анализировали на наличие выбросов с помощью метода ROUT в программе 
GraphPad Prism 9.5.1. Для сравнения данных использовали двухфакторный дисперси-
онный анализ для повторных измерений или t-критерий Стьюдента. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0.05. Все данные представлены как среднее ± ошибка 
среднего, n – количество животных в группе.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В возрасте 11–12 недель массы тела крыс групп “Контроль” и “Гипоксия” не разли-
чались и составили 419 ± 19 г (n = 11) и 380 ± 19 г (n = 11, t-тест Стьюдента: t = 1.44, 
p = 0.17) соответственно.

Внутренний диаметр артерий икроножной мышцы, соответствующий давлению 
100 мм рт. ст. (d100), составил 307 ± 12 мкм в группе “Контроль” (n = 11) и 295 ± 8 мкм 
в группе “Гипоксия” (n = 11, t-тест Стьюдента: t = 0.86, p = 0.40). Максимальная сила 
сокращения кольцевых сегментов артерий не различалась между группами и  соста-
вила 21.9 ± 1.0 мН в группе “Контроль” (n = 11) и 21.6 ± 0.5 мН в группе “Гипоксия” 
(n = 11, t-тест Стьюдента: t = 0.21, p = 0.84).

Сократительные ответы артерий икроножной мышцы на метоксамин не различа-
лись между группами “Контроль” и “Гипоксия” (рис. 1; двухфакторный дисперсион-
ный анализ, фактор группы: F < 0.001; p = 0.98). Эндотелий-зависимое расслабление 
артерий икроножной мышцы на  возрастающие концентрации ацетилхолина не раз-
личалось между группами (рис.  2а; двухфакторный дисперсионный анализ, фактор 
группы: F = 0.15; p = 0.70). Эндотелий-независимое расслабление артерий на донор 
NO DEA/NO также не различалось (рис. 2b; двухфакторный дисперсионный анализ, 
фактор группы: F = 2.33; p = 0.15). 
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Рис. 1. Сократительные ответы артерий икроножной мышцы на  метоксамин у  крыс групп “Контроль” 
(Control) и “Гипоксия” (Hypox). Числа в скобках обозначают количество животных в группе. 

Рис. 2. Зависимости “концентрация – эффект” на ацетилхолин (а) и донор NO DEA/NO (b) у крыс групп 
“Контроль” (Control) и “Гипоксия” (Hypox). Числа в скобках обозначают количество животных в группе.
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Ингибиторный анализ путей регуляции сократительных ответов показал, что как NO 
и Rho-киназа, так и BKCa-каналы принимают участие в реализации сократительных отве-
тов артерий на метоксамин. Ингибитор NO-синтазы L-NNA вызывал увеличение сокра-
тительных ответов на метоксамин (рис. 3а; двухфакторный дисперсионный анализ с по-
правкой Сидака: t = 2.363; p = 0.004), а также прирост площади под кривыми зависимостей 
“концентрация – эффект” на метоксамин до 121 ± 6% у животных контрольной группы 
относительно средней площади в присутствии растворителя (t-тест Стьюдента: t = 3.112, 
p = 0.006 по сравнению с площадями под кривыми в присутствии растворителя). Анало-
гично действовал L-NNA в артериях животных группы “Гипоксия”, вызывая увеличение 
сократительных ответов (рис. 3а; двухфакторный дисперсионный анализ с поправкой Си-
дака: t = 2.663; p = 0.046) и площади до 125 ± 7% (t-тест Стьюдента: t = 2.177, p = 0.045 
по сравнению с площадями под кривыми в присутствии растворителя). Важно, что не 
различались между группами как прирост площади под влиянием L-NNA (t-тест Стью-
дента: t = 0.46, p = 0.65), так и сами сократительные ответы артерий икроножной мышцы 
на  метоксамин в  присутствии L-NNA (рис.  3а, двухфакторный дисперсионный анализ 
с поправкой Сидака: t = 0.25; p = 0.77). Следовательно, антиконстрикторное влияние NO 
в артериях икроножной мышцы присутствует как у животных группы “Контроль”, так 
и у животных группы “Гипоксия”, и оно не различается между группами. 

Рис. 3. Сократительные ответы артерий икроножной мышцы на  метоксамин у  крыс групп “Контроль” 
(Control) и “Гипоксия” (Hypox) в присутствии растворителя (Н2О) или ингибитора NO-синтазы L-NNA (a), 
ингибитора Rho-киназы Y27632 (Y27, b) или блокатора BKCa-каналов ибериотоксина (IBTX, c). Числа 
в скобках обозначают количество животных в группе. * p < 0.05 (двухфакторный дисперсионный анализ для 
повторных измерений с поправкой Сидака).
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Ингибитор Rho-киназы Y27632 приводил к уменьшению сократительных ответов 
артерий икроножной мышцы на метоксамин в обеих исследуемых группах (рис. 3b, 
двухфакторный дисперсионный анализ с поправкой Сидака: t = 5.24, p < 0.0001 (срав-
нение групп “Control H2O” с “Control Y27”), t = 4.54, p = 0.001 (сравнение групп “Hypox 
H2O” с “Hypox Y27”)), что также подтверждается уменьшением площади под кривыми 
зависимостей “концентрация – эффект”. В присутствии Y27632 площади под кривы-
ми зависимостей “концентрация – эффект” на метоксамин составили 48 ± 4% относи-
тельно средней площади в присутствии растворителя у животных контрольной группы 
(t-тест Стьюдента: t = 8.05, p < 0.0001 по сравнению с площадями под кривыми в при-
сутствии растворителя) и 52 ± 8% у животных группы “Гипоксия” (t-тест Стьюдента: 
t = 3.347, p = 0.053, p < 0.05 по сравнению с площадями под кривыми в присутствии 
растворителя). При этом не различались между группами как уменьшение площади 
под влиянием Y27632 (t-тест Стьюдента: t = 0.44, p = 0.67), так и сами сократительные 
ответы артерий икроножной мышцы на метоксамин в присутствии Y27632 (рис. 3b, 
двухфакторный дисперсионный анализ с поправкой Сидака: t = 0.087, p > 0.9999). Сле-
довательно, проконстрикторный вклад Rho-киназы в регуляцию сократительных от-
ветов артерий икроножной мышцы присутствует как у животных группы “Контроль”, 
так и у животных группы “Гипоксия”, и не различается между группами. 

Блокатор BKCa-каналов ибериотоксин приводил к  увеличению сократительных 
ответов артерий икроножной мышцы на  метоксамин в  обеих исследуемых груп-
пах (рис.  3с; двухфакторный дисперсионный анализ с  поправкой Сидака: t  =  4.479, 
p = 0.001 (сравнение групп “Control H2O” с “Control IBTX”), t = 4.537, p = 0.001 (сравне-
ние групп “Hypox H2O” с “Hypox IBTX”)), что также подтверждает прирост площади 
под кривыми зависимостей “концентрация – эффект”. В присутствии ибериотоксина 
площади под кривыми зависимостей “концентрация – эффект” на метоксамин состави-
ли 148 ± 6% относительно средней площади в присутствии растворителя у животных 
контрольной группы (t-тест Стьюдента: t = 6.58, p < 0.0001 по сравнению с площадями 
под кривой в присутствии растворителя) и 152 ± 8% у животных группы “Гипоксия” 
(t-тест Стьюдента: t = 3.621, p = 0.003 по сравнению с площадями под кривой в при-
сутствии растворителя). При этом не различались между группами как прирост пло-
щади под влиянием ибериотоксина (t-тест Стьюдента: t = 0.41, p = 0.69), так и сами 
сократительные ответы артерий икроножной мышцы на  метоксамин в  присутствии 
ибериотоксина (рис. 3с, двухфакторный дисперсионный анализ с поправкой Сидака: 
t = 0.34, p = 0.99). Следовательно, антиконстрикторный вклад BKCa-каналов в регуля-
цию сократительных ответов артерий икроножной мышцы выражен у животных групп 
“Контроль” и “Гипоксия” и не различается между группами. 

Оценку системных показателей гемодинамики проводили у бодрствующих живот-
ных. Уровни систолического артериального давления не различались у  крыс групп 
“Контроль” и “Гипоксия” (рис. 4а; t-тест Стьюдента: t = 0.37, p = 0.72). Аналогично 
не различались значения частоты сердечных сокращений (рис. 4b; t-тест Стьюдента: 
t = 0.34, p = 0.74).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работе исследовали влияние однократной перинатальной нормобарической ги-
поксии (8% О2 в течение 2 ч) на функционирование артерий скелетных мышц у крыс 
во взрослом возрасте. Мы впервые показали, что при таком протоколе воздействия 
функциональная активность целого ряда сигнальных путей (антиконстрикторных 
влияний NO, BKCa-каналов и  проконстрикторного вклада Rho-киназы) в  артерии 
икроножной мышцы не изменяется по сравнению с контрольными животными. Не 
изменяются также и  показатели системной гемодинамики: у  бодрствующих крыс 



1553КРАТКОВРЕМЕННАЯ ПЕРИНАТАЛЬНАЯ ГИПОКСИЯ

группы “Гипоксия” уровень систолического артериального давления не отличается 
от контрольных животных. 

Выбор сосудистого русла скелетных мышц для исследования не случаен. Во-пер-
вых, на настоящий момент в литературе отсутствуют данные об отставленных эффектах 
перинатальной гипоксии на функционирование сосудов скелетных мышц. Во-вторых, 
скелетные мышцы составляют существенную часть от массы тела как у животных, так 
и  у человека, играя при этом значимую роль в  регуляции общего периферического 
сопротивления сосудов и, как следствие, в уровне артериального давления. Показано, 
что доля сердечного выброса в покое, приходящаяся на мышцы только задних конеч-
ностей, у взрослых крыс составляет более 6% [14]. Естественно, что эта доля сущест-
венно возрастает при физических нагрузках. 

Вместе с  тем нами не было обнаружено значимых изменений в  функциониро-
вании артерий икроножной мышцы  – сократительные реакции артерий на  агонист 
α1-адренорецепторов не были изменены. Выбор агониста α1-адренорецепторов для 
исследования сократительных реакций артерий связан с тем, что, согласно данным ли-
тературы, адренергический компонент сокращения является основным при активации 
симпатических нервных окончаний [23], играющих важнейшую роль в регуляции со-
судистого тонуса. 

В используемой модели кратковременной перинатальной нормобарической ги-
поксии не было обнаружено отставленных (наблюдаемых во взрослом возрасте) из-
менений в  реакциях эндотелий-зависимого и  эндотелий-независимого расслабления 
артерий. Отметим, что ранее уменьшение эндотелий-зависимого расслабления было 
показано для легочных артерий взрослых мышей при моделировании длительной пе-
ринатальной гипоксии [7, 11]. Расхождения в результатах нашего и предыдущих иссле-
дований могут иметь несколько причин, связанных как с применением различающихся 
протоколов гипоксического воздействия (8% О2 в течение 2 ч на второй день жизни 
в наших экспериментах и 13% О2 в течение 5 дней до и 5 дней после родов для ра-
нее опубликованных данных), так и с видовыми различиями (крыса и мышь) или же 
с различиями в исследуемых сосудах (артерии скелетных мышц и легочные артерии). 
Согласно нашим представлениям, каждый из факторов может вносить существенный 
вклад в результаты исследования и должен учитываться при анализе данных.

Отметим, что отсутствие различий в общих реакциях на агонист не всегда является 
прямым свидетельством отсутствия различий в механизмах регуляции сосудистого то-
нуса. Так, ранее мы показали, что, несмотря на отсутствие изменений в реактивности 

Рис. 4. Уровни систолического артериального давления (а) и частоты сердечных сокращений (b) у бодрст-
вующих крыс групп “Контроль” (Control) и “Гипоксия” (Hypox). Числа в скобках обозначают количество 
животных в группе. 
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артерий на агонист α1-адренорецепторов в результате аналогичного протокола гипок-
сического воздействия, механизмы регуляции сократительных ответов артерий у крыс 
в раннем онтогенезе были изменены [19, 20]. В данной работе мы оценивали отстав-
ленные, проявляющиеся во взрослом возрасте эффекты перинатальной гипоксии 
на  антиконстрикторное влияние NO и  BKCa-каналов и  проконстрикторное влияние 
Rho-киназы, которые, как оказалось, не были изменены у  крыс группы “Гипоксия” 
по сравнению с  крысами контрольной группы. При этом ранее было показано, что 
гипоксическое воздействие в раннем онтогенезе может приводить к росту активности 
BKCa-каналов [10] и уменьшать функциональную активность и содержание эндотели-
альной NO-синтазы [7, 11] в легочных артериях у взрослых мышей. Как описано выше, 
расхождения в результатах нашего и предыдущих исследований могут иметь под со-
бой несколько причин, включая различия в протоколах, видовые различия и различия 
в объектах исследования.

Необходимо также подчеркнуть, что отсутствие различий в механизмах регуля-
ции тонуса артерий скелетных мышц у взрослых крыс в  возрасте 11-12 недель не 
исключает возможности наличия таких различий на других этапах онтогенеза – как 
более ранних, так и более поздних, что может являться предметом дальнейших ис-
следований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, кратковременная перинатальная гипоксия не привела к отставлен-
ным изменениям в регуляции сосудистого тонуса артерий скелетных мышц у взрослых 
крыс. С учетом существенного вклада сосудистой системы скелетных мышц в регу-
ляцию общего периферического сопротивления неудивительно, что уровень систоли-
ческого артериального давления не изменился вследствие кратковременной перина-
тальной гипоксии. Это согласуется с ранее опубликованными данными об отсутствии 
изменений в уровне артериального давления у взрослых крыс, перенесших длитель-
ную пренатальную гипоксию [12]. Вместе с тем отсутствие изменений в уровне арте-
риального давления не исключает возможности изменений в регуляции тонуса сосудов 
отдельных гемодинамических регионов, например коронарного русла [13] или других 
сосудистых бассейнов, что может стать предметом дальнейших исследований.
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Short-Term Perinatal Hypoxia Does Not Affect the Functioning of Skeletal Muscle 
Arteries in Adult Rats

А. А. Shvetsovaa, S. D. Simonenkoa, I. A. Kabiolskya, and D. K. Gaynullinaa, *
aM.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
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Perinatal hypoxia is one of the most common pathologies in early ontogenesis, which 
can have a programming effect on the functioning of the vascular system. The latter has 
been shown for the pulmonary arteries, as well as in several studies on systemic arteries. 
However, there are no data on the delayed effect of perinatal hypoxia on the functioning 
of the hemodynamically important vascular region of skeletal muscles. In this regard, the 
aim of this work was to study the delayed effects of a  short-term normobaric hypoxia 
in early ontogenesis on the functioning of skeletal muscle arteries in adulthood. In this 
work, normobaric hypoxia (8% O2) was applied for 2 hours in 2-day-old male rats, after 
which they were raised to adulthood (11-12 weeks) and the functional activity of the sural 
arteries and the level of systolic blood pressure were assessed. Contractile responses of the 
sural arteries to an α1-adrenoceptor agonist, endothelium-dependent relaxation responses 
of arteries to acetylcholine and endothelium-independent relaxation responses to an 
NO-donor did not differ between the Hypoxia and Control groups. The anticontractile 
effects of NO and Ca2+-activated potassium channels of large conductance, as well as the 
procontractile effect of Rho-kinase in arteries were not changed in rats that underwent 
perinatal hypoxia. Systolic blood pressure levels did not differ between the groups. Thus, 
according to the results presented in this work, short-term normobaric perinatal hypoxia 
does not lead to delayed changes in the regulation of sural artery tone and blood pressure 
in rats in adulthood.

Keywords: hypoxia, artery, Rho-kinase, nitric oxide NO, calcium-dependent potassium 
channels of large conductance, endothelium, smooth muscle


