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Аннотация. Проблема пренатальной гипоксии и отдаленных ее последствий является чрезвычайно 
актуальной с точки зрения механизмов развития различных патологических состояний. Исследования 
молекулярно-клеточных и эпигенетических механизмов, лежащих в основе нарушений поведения  
и способности к обучению, возникающих в результате действия повреждающих воздействий  
в критические периоды пренатального онтогенеза, невозможны без использования модельных 
экспериментов на животных, которые могут воспроизводить эмбриональное развитие человека, 
особенно развитие мозга плода. При изучении влияния пренатальной гипоксии-ишемии на животных 
используется большое количество протоколов, различающихся по виду и возрасту животных,  
по применяемому воздействию, его степени и продолжительности, а также по возрасту, когда 
происходит тестирование изучаемых параметров. В обзоре представлены различные модели  
на животных создания гипоксии/ишемии в различные периоды пре- и перинатального онтогенеза. 
Практически во всех рассматриваемых моделях показано отставание в развитии мозга, нарушения 
поведения и способности к обучению. Как правило, они связаны не столько с потерей нейронов  
у взрослых животных, как с изменениями их функциональной активности. Степень и направленность 
изменений на молекулярно-клеточном уровне зачастую бывает различной в зависимости от типа  
и сроков воздействия. Несмотря на большое количество исследований в этом направлении, полного 
понимания молекулярно-клеточных механизмов, лежащих в основе нарушений развития мозга 
вследствие воздействия пренатальной гипоксии, еще нет.
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Введение

Гипотеза «эмбрионального происхождения 
болезней у взрослых» (Barker 2004; de Boo, 
Harding 2006; Langley-Evans, McMullen 2010; 
Warner, Ozanne 2010) показала, что неблагопри-
ятная пренатальная среда может изменить 
«программу» развития тканей / органов в ран-
нем возрасте и привести к повышенному риску 
развития различных возраст-обусловленных 
заболеваний (сердечно-сосудистых, метаболи-
ческих,  нейродегенеративных) и раннему ста-
рению (Barker et al. 2009; Gluckman, Hanson 2004; 
Gluckman et al. 2008; Harris, Seckl 2011). Эта 
теория предполагает, что факторы риска, свя-
занные с внутриутробным воздействием окру-
жающей среды, особенно в критические пери-
оды органо- и нейрогенеза, влияют на развитие 
плода и повышают риск определенных заболе-
ваний во взрослой жизни. Первоначально эта 
связь наблюдалась между пренатальным воз-
действием и ишемической болезнью сердца  
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Abstract. Studies related to prenatal hypoxia and its long-term consequences are extremely relevant as they 
may shed light on the mechanisms of development of various pathological conditions. It is impossible  
to study the molecular, cellular and epigenetic mechanisms underlying behavioral and learning disorders 
resulting from damaging effects during critical periods of prenatal ontogenesis without model experiments 
on animals as they can reproduce human embryonic development, in particular, fetal brain development. 
Protocols used to study the effect of prenatal hypoxia-ischemia on animals are numerous. They vary in the 
type and age of animals, applied effect, its degree and duration, and the age when the studied parameters 
are tested. The review presents various animal models of hypoxia/ischemia development in different periods  
of pre- and perinatal ontogenesis. Almost all the models under consideration show a lag in brain development, 
behavioral and learning disorders. As a rule, they are associated not so much with the loss of neurons  
in adult animals as with changes in their functional activity. The degree and direction of changes at the 
molecular and cellular levels often varies depending on the type and timing of exposure. Despite a large 
number of studies focusing on the reported issues, there is still no complete understanding of molecular and 
cellular mechanisms underlying brain development disorders induced by prenatal hypoxia.
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у взрослых, но позже были опубликованы соот-
ветствующие наблюдения для ряда хронических 
заболеваний. Изменения в составе рациона, 
воспаление, инфекция, глюкокортикоиды,  
гипоксия, стресс и токсины играют жизненно 
важную роль в формировании фенотипа взрос-
лого человека (Calkins, Devaskar 2011; Skogen, 
Øverland 2012). Гипоксия во время беременности 
является одной из самых распространенных 
форм стресса плода и вызывает ограничение 
его роста (низкий вес при рождении), а также 
жизненно важные системные пороки развития, 
особенно головного мозга (Katz et al. 2001; 
Miller et al. 2016; Phillips et al. 2017; Piešová, Mach 
2020; Shen et al. 2020).

Проблема пренатальной гипоксии и отдален-
ных ее последствий является чрезвычайно ак-
туальной с точки зрения механизмов развития 
различных патологических состояний (Leonard, 
Goldberger 1987). Гипоксия занимает важное 
место в генезе нарушений развития организма 
(Отеллин и др. 2012; Zhuravin et al. 2019).  
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Это обусловлено тем, что гипоксия стоит  
на первом месте в ряду причин гибели плода  
в антенатальном периоде, а также во многом 
определяет частоту психических и физических 
заболеваний в постнатальном онтогенезе (Ба-
рашнев 2000; Golan et al. 2004; Lawrence et al. 
2019; Nyakas et al. 1996).

Хроническое кислородное голодание наблю-
дается практически при всякой патологии бе-
ременности, включая инфекционные заболева-
ния женщин, гипертензивные нарушения 
почечного или сердечно-сосудистого генеза, 
или вследствие тяжелой нефропатии беремен-
ных. Кислородная недостаточность приводит 
к характерным изменениям метаболизма, гемо-
динамики и микроциркуляции при рождении 
у каждого второго ребенка и нарушает процес-
сы адаптации в первые дни жизни у 50–75% 
детей. Поражения головного мозга вследствие 
перенесенной перинатальной гипоксии-ишемии 
в настоящее время являются одной из основных 
причин внезапной смерти и стойких невроло-
гических расстройств у детей раннего возраста. 
Общая частота гипоксии плода сильно разли-
чается в европейских больницах, варьируя  
от 0,06 до 2,8% (Giannopoulou et al. 2018). У пре-
ждевременно родившихся детей и детей  
со сниженной массой тела этот показатель  
достигает 60% (Vannucci 2000; Volpe 1992).  
От 20 до 50% новорожденных детей с гипокси-
чески-ишемической энцефалопатией после 
перенесенной перинатальной асфиксии умира-
ют, а у 25% выживших могут развиваться ней-
ропсихологические нарушения, включая задерж-
ку умственного развития, церебральный паралич 
и эпилепсию, а также неспособность к обучению.

В ответ на гипоксию у плода, прежде всего, 
страдает нервная система, поскольку нервная 
ткань наиболее чувствительна к дефициту кис-
лорода. Начиная с 6–11 недели развития эмбри-
она, недостаток кислорода вызывает задержку 
созревания головного мозга, нарушения в стро-
ении и функционировании сосудов, замедление 
созревания гематоэнцефалического барьера. 
Также гипоксию испытывают ткани почек, серд-
ца, кишечника плода. Растущее число клиниче-
ских, эпидемиологических и экспериментальных 
исследований в последние годы показало, что 
гипоксия матери играет решающую роль в на-
рушениях развития мозга и в послеродовой 
жизни, что повышает уязвимость к последую-
щему возникновению психоневрологических  
и нейродегенеративных заболеваний, включая 
депрессию, тревогу, болезнь Паркинсона и бо-
лезнь Альцгеймера (Nalivaeva et al. 2018; Shen 
et al. 2020). Пренатальная гипоксия серьезно 

влияет на рост и развитие плода, приводя  
к низкой массе тела при рождении, преждевре-
менным родам и ишемической гипоксической 
энцефалопатии, а в тяжелых случаях может 
непосредственно привести к смерти плода  
от асфиксии (Bennet et al. 2012). У плода 23–32 
недель пренатальная гипоксия часто приводит  
к повреждению субкортикального развития 
белого вещества — перивентрикулярной лей-
коэнцефалопатии (Du Plessis, Volpe 2002; Inder, 
Volpe 2000). Задержки развития у детей приво-
дят к нарушениям способности к обучению, 
когнитивным расстройствам, двигательной 
активности вплоть до церебрального паралича, 
и другим последствиям (Delcour et al. 2012a; 
2012b; Getahun et al. 2013; Giannopoulou et al. 
2018; Gopagondanahalli et al. 2016; Nalivaeva et 
al. 2018; Owens, Hinshaw 2013; Roland et al. 1998; 
Tuor et al. 1996). Проявляясь в младенчестве  
в нарушении физического, эмоционального  
и умственного развития ребенка, последствия 
пренатальной гипоксии сохраняются у взрослых 
и усугубляются с возрастом, ведя к преждевре-
менному старению и ранней смертности (Dud-
ley et al. 2011; Langley-Evans, McMullen 2010; 
Vetrovoy et al. 2020; Warner, Ozanne 2010; Xiong, 
Zhang 2013).

Диагностика поражений мозга у новорож-
денных, причиной которых является перина-
тальная гипоксия-ишемия, в большинстве слу-
чаев затруднительна. Разработка методов 
диагностики и лечения последствий пренаталь-
ной гипоксии-ишемии является первостепенной 
задачей для большинства исследователей  
и клиницистов, работающих в этой области. 
Исследования молекулярно-клеточных и эпи-
генетических механизмов, лежащих в основе 
нарушений поведения и способности к обучению, 
возникающих в результате действия поврежда-
ющих воздействий в критические периоды 
пренатального онтогенеза, невозможны без 
использования модельных экспериментов  
на животных, которые могут воспроизводить 
эмбриональное развитие человека, особенно 
развитие мозга плода. Такие исследования мо-
гут охватывать весь жизненный цикл — от пре-
натального онтогенеза до старости.

Изучение влияния пренатальной гипоксии 
началось в 50-е годы прошлого века и является 
актуальным до настоящего времени. В послед-
ние годы, чтобы лучше понять влияние прена-
тальной гипоксии на нарушения поведения  
и способности к обучению и лежащие в их ос-
нове молекулярно-клеточные механизмы  
у потомства, широко использовались и пере-
сматривались модели пренатальной гипоксии 
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на животных, включая крыс, мышей, кроликов, 
кур и овец. Совершенствование подходов, осо-
бенно применение современных молекулярно-
клеточных методов в этих исследованиях по-
могают понять механизмы вызываемых 
повреждений и разработать стратегию компен-
саторной терапии. Предполагается, что на ос-
нове этих исследований будут созданы предпо-
сылки для прорыва в области разработки 
методов лечения, позволяющих эффективно 
справляться с патологиями подобного рода  
и улучшать качество жизни.

Крысы и мыши являются наиболее популяр-
ными и удобными моделями грызунов, и обе 
они могут быть использованы в исследованиях 
пренатальной гипоксии. Различные модели пре-
натальной гипоксии у крыс (Дубровская, Жура-
вин 2008; Cai et al. 1999; Delcour et al. 2012b;  
Jia et al. 2020; Sosedova et al. 2019; Vasilev et al. 
2016; Vetrovoy et al. 2020; 2021; Wei et al. 2016; 
Zuravin et al. 2019) и мышей (Golan et al. 2004; 
2009; Louzoun-Kaplan et al. 2008) приводят  
к дефициту памяти и нарушению способности 
к обучению, двигательной активности в раннем 
постнатальном онтогенезе и у взрослого по-
томства, что хорошо согласуется с наблюдае-
мыми последствиями внутриутробного кисло-
родного голодания у человека.

В последнее время в качестве модели вну-
триутробной гипоксии/ишемии используют 
овец. Овца, как одно из крупных эксперимен-
тальных животных, считается наиболее под-
ходящей моделью для исследований плода, 
поскольку реакцию плода можно наблюдать 
непосредственно с помощью записи электро-
кортикограмм (ЭКГ) внутриутробно. Длитель-
ная гипоксемия у плода овцы приводит к из-
менению цереброваскулярного сопротивления 
и потере массы мозга, аналогично человеческим 
плодам с ишемической болезнью сердца.  
Эта уникальная модель предоставляет возмож-
ности для изучения патологического процесса, 
лежащего в основе связанных с ишемической 
болезнью сердца плода нарушений развития 
головного мозга, и для оценки потенциальных 
методов нейропротекторной терапии (Lawrence 
et al. 2019; McClendon et al. 2017; McGovern et 
al. 2020).

Другие животные также могут быть исполь-
зованы в исследованиях пренатальной гипоксии. 
У цыплят пренатальная гипоксия также может 
привести к дефициту памяти (Camm et al. 2001; 
2005). У кроликов ишемия матки продолжитель-
ностью 30, 37, 38 или 40 мин на 21–22-й день 
беременности может привести к гипертонии  
и нарушениям двигательного контроля (Derrick 

et al. 2004). У морских свинок пренатальная 
гипоксия приводила к снижению выживаемости 
нейронов в коре головного мозга и снижению 
плотности нейронов, обладающих иммуноре-
активностью, в области CA1 гиппокампа (Blutstein 
et al. 2013; Chung et al. 2015).

Последствия гипоксии проявляются не сра-
зу, но независимо от того, на каком этапе вну-
триутробного развития действуют условия 
кислородной недостаточности, они влекут  
за собой длительно текущий процесс. Особенно 
пагубно действие гипоксии в критические  
периоды развития мозга.

Весь процесс беременности и родов имеет 
решающее значение для здорового развития 
плода. Однако в процессах закладки каждого 
органа и ткани существуют особо чувствитель-
ные периоды, когда неблагоприятные воздействия 
окружающей среды могут привести к отклоне-
ниям в развитии. В критические периоды плод 
становится высокореактивным и лабильным  
по отношению к внешним воздействиям. Вре-
доносные воздействия на зародыш приводят  
к избирательным нарушениям именно того 
органа, который находится в стадии наиболее 
интенсивного формирования — роста и диф-
ференциации. Изменения в ходе критического 
периода носят необратимый характер, в резуль-
тате чего структура и функция приобретают 
законченную форму, нечувствительную к моди-
фицирующим воздействиям в более позднем 
возрасте. Весьма вероятно, что критические 
периоды наиболее характерны для анатомо-
морфологических изменений в ходе развития 
(Отеллин 2003).

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях неоднократно было показано, что  
в пре- и перинатальном онтогенезе можно вы-
делить периоды, характеризующиеся повышен-
ной восприимчивостью мозга к различным 
повреждающим факторам. Предъявление по-
вреждающего воздействия до или после заклад-
ки определенной структуры мозга приводит  
к менее разрушительным последствиям, чем 
воздействие в период его созревания (Rice, 
Barone 2000). Мозг наиболее уязвим в период 
«максимально быстрого развития мозга» (Dob-
bing 1968). Исследования молекулярно-клеточ-
ных основ развития мозга и нейрональной 
дифференциации выявили несколько периодов, 
названных «критическими». Критические пе-
риоды развития наиболее чувствительны к самым 
разнообразным внешним воздействиям, когда 
происходит наиболее активное деление клеток 
и их дифференциация. Хотя в основе всех по-
добных периодов лежит временное повышение 
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чувствительности к некоторым внешним  
влияниям, каждый из них имеет свои характер-
ные особенности: сущность происходящих 
изменений; факторы, к которым повышается 
чувствительность; степень избирательности  
к восприятию; временной режим; последствия 
неадекватной реализации; обратимость резуль-
тата.

Каждая структура мозга имеет свои харак-
теристики созревания: начало, скорость, конец 
процесса и соответствующий этому период 
максимальной чувствительности. Использова-
ние моделей на животных применительно  
к человеку требует соотношения основных по-
веденческих характеристик и критических пе-
риодов. При сопоставлении модели гипоксии-
ишемии на животных с человеком важное место 
занимает возраст (сроки) предъявления воз-
действия, критические сроки наибольшей уяз-
вимости нейронов и глии в период беремен-
ности и новорожденности. Учитывая, что 
пренатальная гипоксия приводит к нарушениям 
поведения и способности к обучению наиболь-
ший интерес для исследователей представляют 
гиппокамп и новая кора. 14–16 сутки эмбрио-
нального развития головного мозга крыс соот-
ветствуют 5–7 неделе беременности, а 17–19 
сутки гестации — 8–10 недели (Bayer et al. 1993; 
Golan, Huleihel 2006). Как в неокортексе, так  
и в гиппокампе крыс и мышей на 14–16 сутки 
гестации происходит активное деление клеток-
предшественников и их миграция. В этот пери-
од закладываются все области гиппокампа 
(Bayer 1980) и формируются V, VI слои неокортекса 
(Dehay, Kennedy 2007). Затем, на 17–19 сутки  
гестации в неокортексе окончательно заклады-
ваются II, III и IV слои и происходит настройка 
первичных связей между нейронами различных 
образований головного мозга. Кроме того, надо 
учитывать различия в синхронизации клеточной 
пролиферации, миграции клеток и синаптоге-
неза (Дубровская, Журавин 2008; Журавин и др. 
2009; Резников 1981; Herlenius, Lagercrantz 2004).  
При разработке моделей на животных надо 
принимать во внимание все эти аспекты.

Общепринято, что незрелый мозг «устойчив» 
к повреждающему действию гипоксии-ишемии. 
Согласно представлениям о норме для взрослых 
плод в матке находится в условиях глубокой 
гипоксии. Считается, что плод не страдает  
от недостатка кислорода потому, что его по-
требности гораздо ниже, чем у взрослого,  
а гемоглобин плода обладает более высоким 
сродством к кислороду. Наряду с этим выска-
зывается предположение, что внутриутробная 
гипоксия является необходимым условием раз-

вития организма (Аршавский 1982). В пользу 
этих предположений свидетельствуют данные, 
показавшие, что гипоксия способствует усиле-
нию пролиферации и накоплению прогенитор-
ных клеток в условиях культуры (Zhao et al. 
2008).

По времени течения и скорости возникно-
вения выделяют острую и хронически развива-
ющуюся гипоксию плода. Возникновение острой 
гипоксии плода обычно связано с аномалиями 
и осложнениями родового акта — стремитель-
ными или затяжными родами, прижатием или 
выпадением пуповины, длительным сдавлением 
головки в родовых путях. Острая гипоксия 
может возникать также на самых различных 
сроках беременности как неспецифическое про-
явление токсикозов и болезней сердечно- 
сосудистой и дыхательной систем, курение  
и употребление алкоголя во время беременно-
сти, в случае разрыва матки или преждевремен-
ной отслойки плаценты и т. п. При острой ги-
поксии стремительно нарастают нарушения 
функций жизненно важных органов плода. 
Острая гипоксия характеризуется учащением 
сердцебиения плода (более 160 уд. в мин) или 
его урежением (менее 120 уд. в мин), аритмией, 
глухостью тонов; усилением или ослаблением 
двигательной активности и т.  д. Нередко  
на фоне острой гипоксии развивается асфиксия 
плода.

К хронической гипоксии приводит длитель-
ный умеренный дефицит кислорода, в условиях 
которого развивается плод. Хроническая недо-
статочность кислорода развивается преимуще-
ственно на фоне определенных заболеваний  
у беременных. Способствуют развитию этого 
отклонения в первую очередь патологии сердца 
и сосудов, такие как пороки сердца, гипертония, 
ишемия, сбои в сердечном ритме, а также хро-
ническая анемия, эндокринные нарушения, 
болезни крови. Сахарный диабет, прогрессиру-
ющий у женщины, нередко вызывает гипокси-
ческие состояния во время беременности, про-
воцирует нарушение кровотока, многоводие. 
При хроническом дефиците кислорода возни-
кает внутриутробная гипотрофия; в случае ис-
тощения компенсаторных возможностей плода 
развиваются те же нарушения, что и при остром 
варианте течения. Гипоксия плода или ново-
рожденного может развиваться в ходе беремен-
ности или родов и представляет длительно 
текущий стадийный патологический процесс. 
Совершенно особое место занимает стадия, 
которая наступает вслед за острой гипоксией  
и характеризуется, с одной стороны, расстрой-
ством мозгового кровообращения, а с другой — 
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глубокими нарушениями процессов роста  
и дифференцировки клеточных элементов го-
ловного и спинного мозга. Именно эта стадия 
совпадает с наиболее ответственными перио-
дами постнатальной адаптации и созревания 
организма, особенно его мозга. Морфологиче-
ские изменения со стороны сосудистой системы 
мозга свидетельствуют о состоянии хронической 
гипоксии в этот период, в основе которой лежат 
не только нарушения процессов доставки кис-
лорода и субстратов окисления, но и глубокая 
дезорганизация клеточного метаболизма.

Модели пренатальной гипоксии

В зависимости от экспериментальной моде-
ли пренатальной гипоксии, от ее длительности 
и тяжести гипоксического воздействия выяв-
ляются различные механизмы повреждения 
мозга.

Пренатальную гипоксию можно, в зависимо-
сти от локализации ее причины, разделить  
на два типа:

1) Гипоксия окружающей среды — и мать, 
и плод находятся в состоянии гипоксии, 
причиной является изменение внешней 
или материнской среды.

2) Гипоксия плаценты — у матери нормо- 
ксичность, но у плода гипоксия из-за  
нарушения функции плаценты.

В качестве модели недостатка кислорода  
в организме матери часто используют нормо-
барическую, гипобарическую и токсическую 
формы гипоксии. При такого рода воздействи-
ях повреждающий фактор разделяется на две 
составляющих — с одной стороны это недостаток 
кислорода в организме матери, с другой — стрес-
сорное воздействие гипоксии на организм ма-
тери. Факторы стресса опосредуют свое влияние 
на плод через организм матери и плаценту 
(Hompes et al. 2012), запуская каскад событий, 
включающий выброс стрессовых гормонов  
в кровь матери и структурно-функциональные 
изменения в материнской и фетальной частях 
плаценты, что может являться причиной пато-
логических процессов и изменений состояния 
плода, ассоциированных с пренатальным стрес-
сом (Buss et al. 2012; Miranda, Sousa 2018; Pryce 
2008). Уровни глюкокортикоидов в период  
пренатального онтогенеза являются одним  
из наиважнейших факторов, вносящих вклад  
в феномен, названный «онтогенетическое  
программирование» или «эпигенетическое  
программирование» неврологических рас-
стройств внутриутробного происхождения  
(Li et al. 2012; Moisiadis, Matthews 2014a; 2014b; 

Waffarn, Davis 2012). Стрессорный ответ матери 
во время беременности может подготавливать 
плод к выживанию в суровых условиях после 
рождения. Взаимодействие развивающегося 
плода с внешней средой через глюкокортико-
идную систему матери влияет на функциони-
рование глюкокортикоидной системы потомства 
в постнатальном онтогенезе. Особую важность 
представляет длительность воздействия и вре-
менная точка, на которую приходится выброс 
глюкокортикоидов.

Вопрос, в какой степени нарушения развития 
мозга обусловлены гипоксическим фактором, 
а в какой — стрессорным, до сих пор остается 
открытым. В модельных экспериментах по вве-
дению глюкокортикоидных гормонов в те же 
сроки, что и гипоксические воздействия,  
показаны нарушения поведения и обучения  
у потомства, которые обусловлены нарушени-
ями на молекулярно-клеточном уровне. Однако 
направленность и амплитуда этих нарушений 
отличается от последствий гипоксического воз-
действия (Ватаева и др. 2018; Тюлькова и др. 
2015; 2020).

Модель нормобарической гипоксии

Большинство исследователей используют  
в своих исследованиях нормобарическую фор-
му гипоксии. Эта модель воспроизводит в ос-
новном заболевания легких матери, апноэ 
во сне или другие нарушения, связанные с ды-
ханием у людей (Ujhazy et al. 2013). Беременных 
самок крыс помещают в гипоксическую камеру 
со сниженным содержанием кислорода (с 20,7% 
до 7–10%) во вдыхаемом воздухе при нормаль-
ном атмосферном давлении в течение опреде-
ленного периода гестации. В работах на грызу-
нах (Baud et al. 2004; Gonzalez-Rodriguez et al. 
2014; Peyronnet et al. 2000; Shchelchkova et al. 
2020; Shen et al. 2020; Ujhazy et al. 2013; Wang et 
al. 2013; Wei et al. 2016 и др.) исследователи ис-
пользуют смесь 10% О2 и 90% N2 в течение дли-
тельных сроков беременности, охватывающих 
органогенез, гистогенез, нейрогенез.

Ряд авторов (Журавин и др. 2009; Piesova et 
al. 2020; Vasilev et al. 2016) подвергали самок 
кратковременному воздействию нормобариче-
ской гипоксии (7% кислорода) в определенные 
сроки беременности (14,5 или 17–18 сутки пре-
натального онтогенеза — периоды критические 
для созревания гиппокампа и неокортекса).  
Во всех исследованиях были показаны измене-
ния эмоционально-исследовательского поведе-
ния, полового поведения, нарушения памяти, 
способности к обучению, поиска информации. 
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Было показано, что формирование неокортекса 
в постнатальном онтогенезе крыс, перенесших 
гипоксию в период пролиферации и миграции 
нейробластов, сопровождается не только  
изменением клеточного состава разных слоев 
коры в раннем онтогенезе, но пренатальная 
гипоксия снижает и количество нейронов,  
а также плотность сосудов и синапсов в гиппо-
кампе, значительно ухудшая память у взросло-
го потомства (Васильев и др. 2008; Camm et al. 
2021). Показано, что нормобарическая гипоксия 
оказывает значительное влияние на экспрессию 
и сплайсинг мРНК множества генов, участвую-
щих в нормальной функции мозга и их эпиге-
нетической регуляции. Это приводит к измене-
ниям в паттернах экспрессии мРНК и белка  
и их посттрансляционных модификациях, вклю-
чая неправильное формирование трехмерной 
структуры белка и его деградацию. Применение 
острой нормобарической гипоксии в модели  
на мышах приводит к усилению апоптоза  
(6% О2, 6 ч на 19,5 сутки гестации) (Chen et al. 
2015), нарушениям развития гиппокампа и не-
окортекса, повышает вероятность возникнове-
ния неонатальных припадков эпилепсии, дви-
гательным нарушениям и ухудшению памяти  
у взрослого потомства (9% О2 2 ч на Е17)  
(Golan et al. 2004), обусловленных снижением 
уровней ключевых белков ГАМК-пути в коре 
головного мозга (Louzoun-Kaplan et al. 2008).

Кроме того, нормобарическую гипоксию 
применяют в модели энцефалопатии новорож-
денных или модели недоношенной беремен-
ности. Крыс подвергают острой нормобаричес- 
кой гипоксии в перинатальном онтогенезе  
на вторые сутки после рождения. В это время 
реализуются запрограммированные гистогене-
тические процессы пролиферации, миграции  
и дифференцировки всех структурных элемен-
тов нервной ткани. Происходит становление  
и упорядочение слоев неокортекса, активно 
протекают синаптогенез и ангиогенез (Отеллин 
и др. 2012). В этой модели также показаны дли-
тельные изменения в поведении, выявлены 
нарушения ультраструктурной организации 
нейронов (Отеллин и др. 2021).

Модель гипобарической гипоксии
Менее распространена модель гипобариче-

ской гипоксии, хотя в качестве острой гипоксии 
ее применение является очень удобным, по-
скольку она легко дозируется и встречается  
в обычной жизни (Maresová et al. 2001). Подъем 
на 2500 м считается большой высотой для че-
ловека и также является одной из причин вну-
триутробной гипоксии. Около 140 миллионов 

человек по всему миру проживает на больших 
высотах по сравнению с уровнем моря. Беремен-
ность на большой высоте протекает при сни-
женном уровне pO2 в материнской артериальной 
крови, что негативно влияет на рост и нормаль-
ное функционирование плаценты (Patterson, 
Zhang 2010; Zamudio 2003). Однако грызуны 
более устойчивы к подъему на высоту по срав-
нению с человеком и для получения нарушений 
поведения и обучения при краткосрочном воз-
действии, сравнимых с расстройствами у чело-
века, грызунов надо подвергать гораздо более 
тяжелым воздействиям. Подъем на 10–11,5 км 
(5% кислорода) приводит к неврологическим 
последствиям, наблюдаемым у людей (Graf et 
al. 2022). Тяжесть воздействия усугубляется еще 
и гипобарической составляющей. При приме-
нении нормобарической даже кратковременной 
гипоксии снижение содержания кислорода 
менее 7% для крыс невозможно. Применение 
тяжелой гипобарической гипоксии в период 
активного нейрогенеза (14–16 сутки гестации) 
в различных областях развивающегося мозга, 
в первую очередь гиппокампа, приводит к устой-
чивым нарушениям двигательного, эмоциональ-
ного, исследовательского поведения и способ-
ности к обучению (Ватаева и др. 2018; Стратилов 
и др. 2021).

Исследования последних лет показали, что 
патологии развития мозга, вызванные прена-
тальной гипоксией, помимо нарушения кисло-
родного снабжения определяются неадекватным 
уровнем глюкокортикоидной стимуляции пло-
да, которая ведет к снижению чувствительности 
гиппокампа к глюкокортикоидам и последую-
щему проявляющемуся с возрастом ослаблению 
периферической регуляции глюкокортикоид-
зависимых процессов (Vetrovoy et al. 2020). 
Однако на той же модели показано, что тяжелая 
гипобарическая гипоксия в начале третьей  
недели гестации крыс вызывает продолжитель-
ное увеличение содержания и активности транс-
крипционного фактора HIF1α, сохраняющееся 
у новорожденных животных (Ветровой и др. 
2020). Увеличение количества и активности HIF1 
в незрелых предшественниках нейронов гиппо-
кампа посредством вовлечения эпигенетических 
механизмов может способствовать стабильно-
му изменению экспрессии генов энергетическо-
го метаболизма, тем самым нарушая функ- 
циональную активность нервных клеток  
в дальнейшем онтогенезе (Ma, Zhang 2015;  
Togher et al. 2014). Следовательно, одним  
из важных механизмов показанных долговре-
менных нарушений развития мозга вследствие 
воздействия тяжелой гипобарической гипоксии, 
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предъявляемой крысам на 14–16 сутки гестации, 
лежат HIF1-зависимые изменения метаболизма 
в гиппокампе на ранних стадиях онтогенеза. 
Изменения функциональной активности гип-
покампа также проявляются в нарушении ин-
дуцируемой гипоксией работы сигнальных систем 
клеток и дисфункции глутаматэргической ме-
диаторной системы гиппокампа, приводящим 
к дефициту пространственной памяти и ранней 
потере нейронов (Vetrovoy et al. 2020; 2021).  
Эти изменения связаны с устойчивыми изме-
нениями эпигенетического статуса (Тюлькова 
и др. 2020; Togher et al. 2014). Перепрограмми-
рование эпигенома в течение раннего развития 
организма является очень сложно организован-
ным процессом, включающим взаимодействие 
молекулярных изменений ДНК и гистоновых 
белков, определяющим баланс экспрессии генов, 
участвующих в поддержании пластичности 
клеток при адаптации к изменяющимся усло-
виям среды (Ma, Zhang 2015). Показано изме-
нение модификации гистонов и метилирования 
ДНК неокортекса и гиппокампа вследствие 
воздействия гипоксии на 14–16 сутки гестации 
у ювенильных и взрослых крыс, которое сохра-
няется до старости (Тюлькова и др. 2020).

Гипоксические воздействия приводят зача-
стую к противоречивым результатам в зависи-
мости от сроков воздействия. Гипобарическая 
гипоксия на 14–16, но не на 17–19 сутки прена-
тального онтогенеза приводит к нарушениям 
пространственного обучения, изменениям уров-
ней про- и антиоксидантных систем мозга. 
Тяжелая гипобарическая гипоксия на 14–16 
сутки пренатального онтогенеза приводит  
к снижению уровня глутамата в гиппокампе 
крыс самцов (Vetrovoy et al. 2021), а примененная 
на 20 сутки — к его повышению у самок и неиз-
менному уровню у самцов (Graf et al. 2022).

Модели гипоксии токсической природы
Альтернативными моделями хронической 

пренатальной гипоксии являются модели ги-
поксии токсической природы — нитритная 
интоксикация или введение высоких доз фени-
тоина (Mach et al. 2006; Sosedova et al. 2019)  
в течение 12 дней беременным самкам крыс. 
При такой форме гипоксии также показаны 
ухудшение пространственного обучения и раз-
витие депрессии.

Модель унилатерального повреждения 
головного мозга новорожденных крыс, 
вызванного ишемическим инсультом

Длительная гипоксия ослабляет сердечную 
функцию, снижает кровяное давление и приво-
дит к брадикардии. Слабеющая сердечно- 
сосудистая система больше не в состоянии  
обеспечивать ткани достаточным кровоснаб-

жением и питанием, и возникает ишемия.  
Наличие ишемии резко ухудшает воздействие 
гипоксии и снижает шансы нейронов на выжи-
вание. Снижение парциального давления кис-
лорода в тканях связано со снижением уровня 
глюкозы, что может привести к снижению до-
ступности энергии для клеток, разрушению 
нейронов и смерти (De Courten-Myers et al. 2020). 
Хотя гипоксия-ишемия не очень часто встреча-
ется у детей, родившихся в срок, более полови-
ны недоношенных детей и новорожденных  
с низкой массой тела при рождении страдают 
от нее (Delcour et al. 2012a). Для изучения тако-
го рода патофизиологии асфиксического по-
вреждения головного мозга младенцев была 
разработана модель Райса-Вануцци — модель 
унилатерального повреждения головного мозга 
новорожденных крыс, вызванного ишемическим 
инсультом (Rice et al. 1981; Vannucci, Perlman 
1997; Vannucci et al. 1999). Позже эта модель 
была модифицирована для ее использования на 
мышах (Sheldon et al. 1998). Метод заключается 
в полной перевязке сонной артерии на 7 сутки 
постнатального развития с последующей экс-
позицией животного к гипоксии, которая пред-
полагает подачу газовой смеси, состоящей  
из кислорода (8%) и азота при постоянной тем-
пературе 37 °C. С такой перевязкой семисуточ-
ные крысята способны сохранять жизнедеятель-
ность до 2,5–3 часов; при более длительной 
гипоксии наступает массовая гибель животных.

Эта модель была первоначально описана  
в «Annals of Neurology» в 1981 году и за более 
чем 40 лет, прошедших с момента этой публи-
кации, в лабораториях по всему миру были 
проведены многочисленные исследования  
с использованием этого метода. В этой модели 
гипоксия приводит к гипоксемии, которая усу-
губляется гиперкапнией, вызываемой гипервен-
тиляцией; гиперкапния компенсирует метабо-
лический ацидоз, возникающий вследствие 
накопления лактата, и, как результат, системное 
pH в этих условиях не отличается от контроль-
ного. Во время гипоксии системное кровяное 
давление падает на 25–30%, а внутримозговое 
кровоснабжение полушария, расположенного 
ипсилатерально по отношению к перевязанной 
сонной артерии, снижается на 40–69% по срав-
нению с таковым у контрольных крыс  
(Vannucci, Vannucci 2005). Внутримозговое кро-
воснабжение восстанавливается немедленно, 
сразу после возвращения в условия нормоксии. 
Важно отметить, что гиперемия, характерная 
для периода реперфузии после ишемии у взрос-
лых животных, у незрелых крысят не развива-
ется (Mujsce et al. 1990). У крысят, переживших 



440 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-4-432-454

Различные экспериментальные модели...

2–3-часовую экспозицию, гипоксия-ишемия 
вызывает массовую гибель нейронов или по-
явление геморрагических очагов; в ряде случа-
ев и то, и другое происходит одновременно. 
Гипоксия-ишемия, как правило, вызывает  
поражения коры головного мозга, субкорти-
кального и перивентрикулярного белого веще-
ства мозга, а также стриаталамической системы 
и гиппокампа. Подобные нарушения редко  
наблюдаются в контралатеральном полушарии, 
практически отсутствуют у крысят, подвергав-
шихся воздействиям не ишемических форм 
гипоксии (Towfighi et al. 1995; Vannucci, Perlman 
1997).

Модель ишемии плаценты
Хроническая гипоксия плода может быть 

вызвана нарушением функций плаценты, кото-
рые могут быть вызваны дефектом плацентации, 
сбоем в развитии плаценты или нарушением ее 
функции (Piesova, Mach 2020; Wang et al. 2016). 
Нарушение развития плаценты на ранних сроках 
беременности так же, как и недостаточное по-
ступление кислорода из кровообращения мате-
ри на более поздних сроках беременности, 
могут вызывать плодо-плацентарную гипоксию 
и преэклампсию (Eskild et al. 2016). Плодо-пла-
центарная гипоксия может развиться в послед-
ней трети беременности, когда у матерей по-
требность в кислороде наиболее высока. 
Предполагается, что дисфункция плаценты при 
сниженном содержании кислорода в крови 
матери на ранних сроках беременности не может 
быть основной причиной плодо-плацентарной 
гипоксии и преэклампсии. Напротив, при таких 
беременностях усиленный рост плаценты может 
быть важен в качестве компенсаторного меха-
низма для улучшения транспорта кислорода  
из крови матери плоду. В группу плацентарных 
факторов входят различные патологии  
пуповины — наличие истинного, реже ложного 
узла пуповины, особенности прикрепления 
(оболочечное или краевое). Также сюда отно-
сятся заболевания, связанные с нарушенной 
инвазией трофобласта — преэклампсия  
и задержка роста плода, различные аномалии 
расположения плаценты, а также ее инфаркты 
и объемные образования (тромбы, инфаркты 
или опухоли). Вместе с нарушением снабжения 
плода кислородом дисфункция плаценты при-
водит к снижению снабжения плода питатель-
ными веществами. Гипоксия также влияет  
на поступление питательных веществ к плоду 
путем ингибирования плацентарного комплек-
са рапамицина 1 (mTORC1), ответственного за 
рост, пролиферацию и метаболизм клеток (Kimball 

et al. 2015). Во время пренатальной гипоксии 
может наблюдаться снижение доступности не-
заменимых аминокислот (в основном фенила-
ланина, тирозина и серина) из-за их понижен-
ного плацентарного транспорта и повы- 
шенного катаболизма для выработки энергии 
(Jansson, Powell 2007).

Причиной повреждения головного мозга  
во время внутриутробной гипоксии также может 
быть недостаточное развитие самой плаценты. 
Плацентарная недостаточность, связанная  
с внутриутробной гипоперфузией, считается 
наиболее частой причиной аномального раз-
вития плода (Nardozza et al. 2017).

Влияние умеренной внутриутробной гипо-
перфузии на развивающийся мозг неясно.  
Доступные в настоящее время модели внутри-
утробной гипоперфузии/ишемии на животных 
в основном включают либо тяжелую гипопер-
фузию, либо градиентную степень гипоперфузии 
с реперфузией или без нее (Coq et al. 2016; 
Jantzie et al. 2015; Kubo et al. 2017).

В настоящее время, как правило, используют 
модели ишемии плаценты на грызунах — пере-
вязка либо маточной, либо яичниковой артерии, 
и двухстороннее отсечение яичниковых артерий 
и аорты (Delcour et al. 2011; Gilbert et al. 2007; 
Granger et al. 2006; Mazur et al. 2010; Olivier et al. 
2005; Robinson et al. 2005). Наиболее часто  
в экспериментах применяют одностороннюю 
перевязку маточной артерии у беременных крыс. 
Используют как хроническое воздействие (пере-
вязка на несколько суток в течение беремен-
ности) (Delcour et al. 2012b; So et al. 2017), так  
и краткосрочное воздействие (пережатие арте-
рии на короткий срок в определенные дни бе-
ременности) (Cai et al. 1999; Sab et al. 2013).  
В этой модели гипоксия плода сопровождается 
недостаточным питанием плода из-за хрониче-
ской гипоперфузии плаценты.

Показано (Delcour 2012a), что ишемия пла-
центы у грызунов воспроизводит некоторые  
из основных пороков, наблюдаемых у недоно-
шенных детей, таких как повреждение белого  
и серого вещества, дефицит миелинизации, на-
рушения двигательной, сенсомоторной и кра-
тковременной памяти, а также связанные с ними 
скелетно-мышечные и нейроанатомические 
гистопатологии. Взрослые крысы, рожденные 
от матерей с ишемией плаценты, проявляли 
спонтанную исследовательскую и моторную 
гиперактивность, дефицит в кодировании ин-
формации и нарушения кратковременной  
и долгосрочной памяти при запоминании объ-
екта, но не имели нарушений в пространствен-
ном обучении или рабочей памяти в водном 
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лабиринте Морриса. Эти результаты соответ-
ствовали повреждению белого вещества и по-
вреждениям в медиальной и латеральной энто-
ринальной коре, выявленным по дегенерации 
аксонов, астроглиозу и плотности нейронов. 
Степень последующего повреждения головного 
мозга коррелирует со временем и продолжи-
тельностью пренатальной ишемии (Robinson et 
al. 2005).

Эта модель также используется на других 
животных. Гипоксия-ишемия на 22 день бере-
менности у кроликов (вся продолжительность 
беременности составляет 30 дней) или на 30–35 
день у морских свинок (беременность длится 
65 дней) широко используются в качестве мо-
делей церебрального паралича, поскольку они 
вызывают обширное повреждение белого ве-
щества головного мозга (Coq et al. 2016).

Одним из недостатков этих моделей являет-
ся обширная межплодная вариабельность, ва-
рьирующая от плодов с глубокой гипоперфузи-
ей до плодов с почти неизмененной перфузией, 
в зависимости от положения плода в пределах 
артериальной аркады маточных и яичниковых 
артерий. Другим недостатком этих моделей 
является их неспособность различать положение 
каждого плода после рождения; следовательно, 
исследователи не могут определить тяжесть 
внутриутробной гипоперфузии, испытываемой 
отдельным плодом после его рождения.

Модель неполной ишемии плаценты
Была разработана модель неполной ишемии 

плаценты на крысах, включающая стеноз мно-
жественных артерий (Ohshima et al. 2016) — на-
ложение металлических микроспиралей на 
проксимальные части всех артерий, снабжающих 
матку, т. е. на двусторонние маточные артерии 
и артерии яичников, на 17-й день эмбриональ-
ного развития (что эквивалентно 20–25 неделе 
эмбрионального развития у людей) (Rice, Barone 
2000), что вызывает значительное, но умеренное 
уменьшение притока крови к плаценте и плодам. 
Уменьшение кровотока после наложения спи-
ралей на все четыре артерии, питающие матку, 
практически одинаково для каждой плаценты 
и плода. Уровень смертности плодов составля-
ет менее 20%. Самопроизвольные роды проис-
ходят на один — два дня раньше, чем обычно, 
и вес крысят, как правило, значительно ниже, 
чем у контрольных животных. Объемы серого 
и белого вещества уменьшаются без явного по-
вреждения тканей. У экспериментальных кры-
сят наблюдается задержка приобретения реф-
лексов новорожденного, мышечная слабость  
и измененная спонтанная активность. Эта модель 

хорошо имитирует клинические признаки  
и симптомы преждевременно родившихся детей.

Хотя большинство морфологических изме-
нений, наблюдаемых в пренатальной гипокси-
чески-ишемической модели у крыс, аналогичны 
пренатальным повреждениям человеческого 
мозга, двигательные нарушения этих крыс не-
идентичны дефектам и спастичности, наблюда-
емым у детей с церебральным параличом.  
Поэтому предполагается, что грызуны более 
устойчивы к гипоксии, чем люди, и для прояв-
ления спастических симптомов им требуется 
более сильная перинатальная ишемия мозга 
(Robinson et al. 2005).

Модель искусственной матки
В последние годы для разработки потенци-

альных методов нейропротекторной терапии 
на ранних этапах онтогенеза была разработана 
еще одна уникальная модель, имитирующая 
нарушения развития головного мозга, связанные 
с ишемической болезнью сердца плода. Врож-
денный порок сердца обусловливает аномальное 
развитие мозга плода, феномен, который может 
быть связан со снижением доставки кислорода 
в мозг внутриутробно при сохранении нормаль-
ного снабжения плода питательными вещества-
ми. Для проверки этой гипотезы была исполь-
зована модель искусственной матки (хроническая 
внутриутробная гипоксия) (Lawrence et al. 2019; 
McGovern et al. 2020). Экспериментальные (ги-
поксические) эмбриональные ягнята (средний 
гестационный возраст 111 ± 3 дня) и нормокси-
ческие животные (112 дней) содержались в ис-
кусственной матке в среднем 22 ± 6 дней.  
Доставка кислорода была снижена  
до 15,6 ± 1,0 мл/кг/мин у животных с гипоксе-
мией по сравнению с 21,6 ± 2,0 мл/кг/мин  
у контрольных животных. Биохимический ана-
лиз крови и ультразвуковое исследование про-
водили ежедневно. Дополнительная контроль-
ная группа (n = 7) была рождена как обычно  
для овец на 134 ± 4 сутки гестации. По сравнению 
с нормоксическими и контрольными животны-
ми у гипоксических плодов была снижена мас-
са мозга (по данным МРТ) и плотность нейронов, 
увеличена толщина внешнего зернистого слоя 
мозжечка, кроме того, гипоксические плоды 
имели повышенную плотность капилляров  
в белом веществе. Показатель целостности 
кортикального миелина был ниже в гипоксиче-
ской группе по сравнению с нормоксическими 
и контрольными животными. Наблюдалась 
значительная отрицательная корреляция меж-
ду целостностью миелина и плотностью капил-
ляров. Хроническая гипоксия плода приводит 
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к повышенной васкуляризации белого вещества, 
снижению плотности нейронов мозжечка и на-
рушению миелинизации, аналогично невропа-
тологическим результатам, наблюдаемым  
у детей с врожденными пороками сердца. Эти 
результаты подтверждают гипотезу о том, что 
гипоксия плода, даже при нормальном потре-
блении калорий, ухудшает развитие нервной 
системы.

Заключение
При изучении влияния пренатальной гипок-

сии-ишемии на животных используется большое 
количество протоколов, различающихся по виду 
и возрасту животных, по применяемому воз-
действию, его степени и продолжительности,  
а также по возрасту, когда происходит тестиро-
вание изучаемых параметров. Практически  
во всех представленных моделях показано от-
ставание в развитии мозга, нарушения поведения 
и способности к обучению. Как правило, они 
связаны не столько с потерей нейронов у взрос-
лых животных, как с изменениями их функцио-
нальной активности. Несмотря на большое ко-
личество исследований в этом направлении, 
полного понимания молекулярно-клеточных 
механизмов, лежащих в основе этих процессов, 
еще нет. Степень и направленность изменений 
на молекулярно-клеточном уровне, зачастую 
бывает различной в зависимости от типа  
и сроков воздействия. В настоящее время су-
ществует множество гипотез о механизмах 
влияния недостатка кислорода на эпигенетиче-
ские модификации, нарушения эндокринной 

оси, окислительное повреждение и митохон-
дриальные дисфункции. Дальнейшие исследо-
вания моделей пренатальной гипоксии позволят 
лучше понять механизм нарушений функцио-
нальной активности нейронов и глии во время 
внутриутробного развития плода и разработать 
новые стратегии профилактики для сохранения 
целостности мозга и нормального поведения. 
Для этого необходимы максимально комплекс-
ные исследования всех сторон развития мозга 
в одной модели.
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