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РЕЗЮМЕ 
Состояние пренатальной гипоксии у новорож-

денных крыс моделировали ежедневным 4-х часо-
вым пребыванием самок-крыс в барокамере СБК-
49 (высота 9000 м), с 14-й по 19-й день беременно-
сти. Введение седатина (в/брюшинно, в дозе 100 
мкг/кг, ежедневно, с 2 по 6 сутки постнатального 
развития) нивелировало постгипоксические на-
рушения биогенеза активных кислородных мета-
болитов и синтеза ДНК в кардиореспираторной 
системе новорожденных белых крыс. 
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SUMMARY 
O.A. Lebedko, S.S. Timoshin, O.E. Guseva,  

S.J. Kryzhanovskaya 
THE INFLUENCE OF SEDATIN ON POST-

HYPOXIC ALTERATIONS  
OF CARDIORESPIRATORY SYSTEM  

OF NEWBORN WHITE RATS                                 
AS A RESULT OF PRENATAL HYPOXIA  
The state of newborn rats prenatal hypoxia 

was defined by daily 4-hour exposure of female 
rats to high altitude  (the height is 9000 m) from 
the 14-th to 19-th days of pregnancy. Intraperi-
toneal administration of sedatin (100 mkg/kg 
from the 2-nd to 6-th day of postnatal life) has 
had a potentially high effect on correction of 
post-hypoxic alterations of biogenesis active me-
tabolites of oxygen and DNA synthesis in cardio-
respiratory system of newborn white rats.  

Key words: cardiorespiratory system, hypoxia, 
sedatin, rats. 

Ведущим фактором риска формирования кардио- 
и пневмопатий новорожденных является нарушение 
кислородного обеспечения эмбриогенеза по гипокси-
ческому типу [4, 6]. Существенным звеном патогене-
за постгипоксических нарушений считаются измене-
ния биогенеза активных кислородных метаболитов 
(АКМ) и процессов синтеза ДНК [5, 7, 8] , активность 
которого представляет собой один из основных пока-
зателей тканевого гомеостаза. Синтетический аналог 
эндогенного опиоидного пептида дерморфина – седа-
тин является смешанным агонистом периферических 
δ-/?- рецепторов. В предыдущих исследованиях нами 
было показано, что на ранних этапах онтогенеза ак-
тивация δ- и ?- звеньев эндогенной опиоидной сис-
темы повышает антиоксидантную антирадикальную 
защиту организма и модулирует ДНК-синтетическую 
активность некоторых клеточных популяций [3]. 
Цель настоящей работы: исследовать влияние седа-

тина на биогенез АКМ и синтез ДНК в кардиореспи-
раторной системе новорожденных крыс, перенесших 
пренатальную гипоксию. 

Материалы и методы исследования 
Эксперименты проводили на 182 новорожденных 

белых крысах. Крысы 1 группы – с нормальным ки-
слородным обеспечением пренатального периода, 
получали седатин с 2 по 6 сутки постнатального раз-
вития, в режиме ежедневного в/брюшинного введе-
ния, в дозе 100 мкг/кг. Крысы 2 группы – перенесшие 
пренатальную гипоксию. Состояние гипоксии моде-
лировали ежедневным 4-часовым пребыванием са-
мок-крыс в барокамере СБК-49 (высота 9000 м), с 14-
й по 19-й день беременности. Крысы 3 группы – пе-
ренесшие пренатальную гипоксию и получившие 
седатин в выше обозначенном режиме. Животным 4 
группы – группы «контроль» в аналогичном режиме 
инъецировали изотонический раствор NaCl. Крыс 
декапитировали через 24 часа после заключительного 
воздействия (на 7 сутки постнатального развития).  

Для интегральной оценки процессов биогенеза 
АКМ гомогенизированных тканей легких и миокарда 
использовали метод хемилюминесценции (ХЛ). Ре-
гистрацию ХЛ осуществляли на люминесцентном 
спектрометре LS 50B «PERKIN ELMER». Спонтан-
ную и индуцированную Fe2+ ХЛ исследовали по ме-
тоду [2]. Определяли: светосумму за 1 мин. спонтан-
ной ХЛ (Ssp), величина которой коррелирует с ин-
тенсивностью генерации АКМ; максимум быстрой 
вспышки (h) индуцированной ХЛ, свидетельствую-
щий о содержании гидроперекисей липидов, свето-
сумму (Sind-1) за 2 мин. после "быстрой" вспышки, 
отражающую скорость накопления перекисных ради-
калов липидной природы. Кинетику ХЛ, иницииро-
ванную H2O2 в присутствии люминола анализирова-
ли по двум параметрам [1]: максимуму свечения (H), 
указывающему на потенциальную способность био-
логического объекта к перекисному окислению, и 
светосумме за 2 мин. ХМЛ (Sind-2), величина кото-
рой свидетельствует об активности антиоксидантной 
антирадикальной защиты Интенсивность ХЛ, изме-
ренную в милливольтах, рассчитывали на 1 мг влаж-
ной ткани, выражали в относительных единицах.  

Процессы синтеза ДНК исследовали методом ра-
диоавтографии. Н3-тимидин вводили новорожден-
ным крысам в/брюшинно, за 1 час до декапитации из 
расчета 1 мкКюри на 1 г массы (уд. активность 84 
Кюри/моль). Радиоавтографы готовили по стандарт-
ной методике. Подсчитывали количество клеток, на-
ходящихся в S-периоде (индекс меченых ядер – 
ИМЯ, %) в эпителиоцитах и гладких миоцитах тра-
хеи, а также в клетках субэндокардиальных слоев 
миокарда левого и правого желудочков. 
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Полученные данные обработаны статистически с 
использованием t-критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение 
Анализ ХЛ показателей (табл.) продемонстриро-

вал, что в легких и миокарде новорожденных крыс, 
перенесших пренатальную гипоксию, наблюдалось 
увеличение продукции АКМ: величина Ssp возросла 
в 2,0 и 1,9 раза, соответственно. Активизировалось 
перекисное окисление липидов: увеличилась концен-
трация гидроперекисей липидов (амплитуда h воз-
росла в 2,1 и 2,0 раза, соответственно) и ускорилось 
образование перекисных радикалов (величина Sind-1 
возросла в 2,2 и 2,3 раза, соответственно). Выявлен-
ные нарушения АКМ-статуса обусловлены ослабле-
нием антиоксидантной антирадикальной защиты (ве-
личина Sind-2 возросла в 2,1 и 2,3 раза, соответст-
венно) и снижением перекисной резистентности (ам-
плитуда Н увеличилась в 2,7 и 3,0 раза, соответст-
венно). Подобная динамика процессинга АКМ свиде-

тельствует о формировании оксидативного стресса на 
органном уровне.  

Следует отметить, что данные нарушения были 
выявлены у 7-суточных животных, то есть спустя 10 
суток после заключительного гипобарического воз-
действия. Таким образом, повреждающее действие 
пренатальной гипоксии не только не заканчивается 
после прекращения кислородной депривации, а ско-
рее «дает старт» изменениям биогенеза АКМ, кото-
рые продолжают разворачиваться еще длительный 
период.  

Аналогичным образом пренатальное гипоксиче-
ское воздействие индуцировало постнатальные мор-
фогенетические нарушения, о чем свидетельствуют 
разнонаправленные изменения величин ИМЯ в эпи-
телиально – гладкомышечном компартменте трахеи 
(снижение в 3,0 раза – в эпителиоцитах, увеличение в 
1,8 раза – в гладких миоцитах). Показатели ИМЯ 
миокарда достоверных отличий от контрольных не 
имели (рис.). Полученные нами результаты соответ-

Таблица  
Влияние седатина  на показатели ХЛ гомогенатов миокарда  

и легких новорожденных белых крыс, подвергнутых пренатальной гипоксии (в отн. ед.)   

Индекс ХЛ (Fe2+) Индекс ХЛ (люминол-Н2О2) 
Показатели Ssp 

h Sind-1 Н Sind-2 
Миокард 1,58+0,09 1,39+0,09 3,42+0,25 4,72+0,28 8,01+0,63 Контроль Легкие 1,440,08 1,320,10 3,270,21 4,63+0,25 8,27+0,65 
Миокард 3,04+0,21* 2,88+0,17* 7,80+0,53* 14,05+1,24* 18,49+1,00* Гипоксия Легкие 2,860,15* 2,830,15* 7,120,43* 12,561,11* 17,141,15* 
Миокард 1,42+0,07 0,90+0,07* 2,81+0,14* 4,93+0,35 8,37+0,68 Седатин Легкие 1,49+0,06 0,82+0,05* 2,55+0,12* 4,87+0,20 6,42+0,62* 
Миокард 1,83+0,10 1,52+0,06 4,79+0,28 5,05+0,33 9,52+0,75 Гипоксия + 

седатин Легкие 1,570,09 1,250,06 5,120,34* 4,910,28 9,440,70 
Примечание: * – p<0,05 по отношению к группе "контроль". 

0

2

4

6

8

10

ИМЯ, %

ЛЖ ПЖ Э ГМ

Контроль Гипоксия 
Гипоксия+седатин

 
Рис. Влияние седатина на индекс меченых ядер (ИМЯ) в миокарде левого (ЛЖ) и правого (ПЖ) желудочков, 

в эпителиоцитах (Э) и гладких миоцитах (ГМ) трахеи новорожденных белых крыс, подвергнутых пренатальной 
гипоксии. 

Примечание:     –  p<0,05 в сравнении с показателями контроля. 



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 30, 2008 
 

 13 

ствуют данным литературы, свидетельствующим о 
том, что повреждающее действие внутриутробной 
гипоксии наиболее выражено (наряду с центральной 
нервной системой) и в отношении органов дыхания. 
Данный эффект обусловлен особенностями станов-
ления структурно-метаболического гомеостаза, а 
также функционирования респираторной системы на 
раннем этапе онтогенеза, в том числе переходом пло-
да от «жидкостного» дыхания к «воздушному» [5, 6].  

Введение седатина крысам с нормальным кисло-
родным обеспечением пренатального периода акти-
визировало антиоксидантную антирадикальную за-
щиту в легких (величина Sind-2 уменьшилась в 1,3 
раза), что сопровождалось снижением содержания 
гидроперекисей липидов (h) в 1,4 раза и замедлением 
процессов образования перекисных радикалов (Sind-
1) в 1,3 раза. В миокарде изменения касались концен-
трации гидроперекисей липидов (амплитуда h снизи-
лась в 1,5 раза) и уровня накопления перекисных ра-
дикалов (величина Sind-1 уменьшилась в 1,2 раза).  

Антиоксидантный антирадикальный эффект седа-
тина проявился и при введении животным, перенес-
шим пренатальную гипоксию. За исключением про-
цесса образования перекисных радикалов в легких 
(Sind-1), седатин нивелировал все прочие постгипок-
сические нарушения биогенеза АКМ – величины ис-
следуемых ХЛ-показателей гомогенатов легких и 
миокарда не имели достоверных отличий от кон-
трольных (табл.).  

Нормализация биогенеза АКМ у животных, под-
вергнутых пренатальной гипоксии и получавших 
седатин, сопровождалась коррекцией нарушений 
процессов синтеза ДНК; величины ИМЯ исследуе-
мых клеточных популяций не отличались от анало-
гичных показателей в контроле (рис.).  

Полученные данные о корригирующем эффекте 
седатина в отношении процессов биогенеза АКМ и 

синтеза ДНК в кардиореспираторной системе ново-
рожденных крыс, перенесших пренатальную гипок-
сию, могут служить экспериментальным обосновани-
ем перспективности применения данного препарата в 
неонатологии.  
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РЕЗЮМЕ 

Изучены морфометрические параметры кро-
веносных сосудов ворсин хориона на 9-11, 20-24 и 
38-40 неделях гестации у женщин с нормальной 
беременностью. Установлено, что в процессе фор-
мирования провизорного органа возрастает 
удельный объем сосудов в ворсинах различного 
калибра. На этом фоне регистрируется снижение 
удельного объема эпителиальной выстилки и 

стромы. Интенсификация васкуляризации ворсин 
подтверждается ростом субэпителиальных сосу-
дов и капилляров, формирующих синцитиока-
пиллярные мембраны, обеспечивающие интенси-
фикацию кровотока в системе “мать-плод”. Уста-
новленная нами наиболее выраженная отрица-
тельная корреляционная связь между удельным 
объемом эпителия и кровеносных сосудов терми-
нальных ворсин на 20-24 неделях гестации, отра-
жает первостепенную значимость истончения 


