
ISSN 1684–0461

25ОРИГИНАЛьНые ИССЛеДОВАНИя

Т О М  L X  В Ы П У С К  5 / 2 0 1 1

■ В статье представлены физиологиче-
ские и биохимические  реакции нормаль-
но развитых и отставших в развитии 
плодов самки кролика  на  индуциро-
ванные окситоцином сокращения матки 
в конце беременности. Показано, что 
на фоне маточных сокращений у плодов 
развивались характерные для родо-
вого акта реакции сердечного ритма. 
При этом отсутствовали выраженные 
метаболические нарушения в плацентах 
и мозгу плодов.  
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мозг; плацентарная недостаточность; 
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Известно, что одной из наиболее частых причин оператив-
ного родоразрешения является острая гипоксия плода, которая 
возникает в 2,0–10,5 % случаев всех родов [4].

 В настоящее время одним из основных методов оцен-
ки функционального состояния плода в родах является кар-
диотокография (КТГ). Именно этот метод является методом 
первой очереди, доступным и безопасным, «золотым стан-
дартом» слежения за функциональным состоянием плода в 
родах. Чувствительность КТГ достигает 100 %, однако специ- 
фичность составляет только 50–75 %. Низкая специфичность 
метода обусловливает высокое число ложноположительных 
результатов мониторинга, что приводит к росту числа опера-
тивных родоразрешений в интересах плода [3, 9].

В родах для выбора рациональной акушерской тактики 
большинство авторов рекомендуют оценивать функциональ-
ное состояние плода на основании комплексного обследова-
ния. Оно, в том числе, включает проведение пробы Залинга 
и определение содержания в крови плода лактата. Однако 
выполнение этих исследований, требующих забора крови у 
плода, возможно только при определенных условиях: при го-
ловном предлежании плода, отсутствии плодного пузыря и 
признаков восходящей инфекции. Кроме того, результат опре-
деления кислотно-основного состояния зависит от правильной 
техники забора крови плода в капилляр [15]. Поэтому опреде-
ление содержания в крови лактата рекомендуют применять в 
качестве подтверждающего метода [8]. еще одним биохими-
ческим маркером гипоксии может быть пируват и его доля по 
отношению к молочной кислоте в крови, свидетельствующая 
о переходе клеточного метаболизма на анаэробный путь [1, 6, 
10, 18].

Поскольку причиной развития интранатальной гипоксии 
плода в большом числе случаев являются аномалии родовой 
деятельности, целью настоящей работы явилось изучение за-
висимости уровня биохимических маркеров гипоксии от ча-
стоты сердечного ритма у нормально развитых плодов и пло-
дов, развивавшихся в условиях уменьшенного плацентарного 
кровообращения, на маточные сокращения при индукции ро-
дов у самки кролика в конце беременности. 

Материал и методы исследования
Объектом экспериментального исследования являлись 16 

самок кролика породы «Шиншилла» массой 4481,4  ±  101,2 г. 
В одном из рогов матки самки создавали дозированную пла-
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центарную недостаточность (подопытные пло-
ды), другой же использовали как контрольный 
(интактные плоды). Плацента кролика форми-
руется по гемохориальному типу, что позволя-
ет рассматривать результаты ее исследований 
аналогичными, наблюдавшимся в плаценте 
человека.

На 18-й день беременности в условиях асепти-
ки под эфирным масочным наркозом производили 
лапаротомию. В одном из рогов матки создавали 
плацентарную недостаточность путем перевязки 
около 1/3 преплацентарных маточных сосудистых 
ветвей у каждого второго из плодовместилищ. 
Второй рог оставляли интактным. Последующие 
10 дней животное содержалось в клетке в есте-
ственном для себя положении. 

На 28-й день беременности под внутривенным 
тиопенталовым наркозом самкам проводили по-
вторную операцию для введения электродов с це-
лью одновременной регистрации электрической и 
механической активности матки, ЭКГ интактных 
(n = 15) и подопытных (n = 12) плодов. [5]. Для би-
полярной регистрации электрической активности 
матки в дистальную часть матки вводили два се-
ребряных электрода на расстоянии 0,5 см относи-
тельно друг друга. Для регистрации ЭКГ вводили 
копьевидные серебряные электроды толщиной 
1 мм и длиной 0,5 см в шейные мышцы плодов, и 
фиксировали их лигатурой к их коже.

На 30-й день беременности проводили син-
хронную регистрацию сократительной актив-
ности матки и электрокардиограмм плодов в 
режиме реального времени на компьютере по-
средством компьютерного электроэнцефалогра-
фического комплекса «Диамант». Во время ис-
следования самки находились в естественном для 
них положении. 

Активные сокращения матки вызывали вну-
тривенным введением окситоцина в краевую вену 
уха самки в дозе 1Ме. Эпизодами возникающих 
сокращений матки считали те, при которых ампли-
туда электрического сигнала увеличивалась более 
чем в 3 раза по отношению к ее базовой величине. 
Анализировали количество сокращений, продол-
жительность одного сокращения матки за весь пе-
риод наблюдения и каждый 5-минутный интервал. 
При анализе ЭКГ плодов подсчитывали среднюю 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) за каждый 
10-минутный интервал. Продолжительность ис-
следования составляла 60 минут.

После завершения опыта животных выводи-
ли из эксперимента путем воздушной эмболии. 
Извлекали плоды и плаценты, проводили их взве-
шивание. Фрагменты тканей плодов заморажи-
вали ex temporae в жидком азоте для проведения 
биохимических исследований. 

В плацентах и мозгу плодов определяли содер-
жание лактата и пирувата, а также их соотношение. 
Пировиноградную кислоту (пируват) определяли 
в гомогенатах тканей плацент и мозга плодов мо-
дифицированным методом Умбрайта [2]. В осно-
ве метода лежит взаимодействие пировиноград-
ной кислоты с 2,4-динитрофенилгидразином с 
образованием окрашенного гидразона в щелоч-
ной среде, интенсивность которого пропорцио-
нальна концентрации пирувата в анализируемой 
пробе. Гомогенат тканей получали в присутствии 
ингибитора гликолиза фториде калия или натрия. 
Осаждение белка из гомогената осуществляли 
0,5мл -10 % ТхУ. Осадок отделяли и немедлен-
но центрифугировали в течение 5 мин при 6000 
об/мин. Супернатант инкубировали в течение 10 
мин 0,15 раствором ДНФГ при 37 ºС. Измерение 
величины оптической плотности осуществля-
ли при λ = 505 нм и сравнивали с контрольной 
пробой, содержащей вместо гомогената буфер 
для его приготовления. В качестве калибратора 
использовали раствор лактата лития с концен-
трацией 3,34 ммоль/л. Концентрацию молочной 
кислоты в полученном супернатанте определя-
ли с помощью набора реагентов фирмы Ольвекс 
Диагностикум энзиматическим колориметриче-
ским методом. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием методов 
параметрической (t-критерий Стьюдента) и непа-
раметрической (критерий U (Вилкоксона–Манна–
Уитни)) статистики.

Результаты исследования 
и их обсуждение

На первом этапе нашего исследования мы оце-
нили, насколько разработанная нами модель адек-
ватна для изучения характерных реакций сердеч-
ного ритма, развивающихся в родах у нормально 
развитых и отставших в развитии плодов.

При сопоставлении масс плодов, развивавших-
ся в условиях нормального (интактные плоды) и 
нарушенного (подопытные плоды) плацентарного 
кровообращения, было выявлено, что масса ин-
тактных плодов была достоверно больше таковой 
подопытных плодов (42,77 ± 1,99 г и 36,34 ± 1,96 г 
соответственно; p < 0,05). Следовательно, соз-
даваемая нами в подопытном роге матки самки 
кролика дозированная плацентарная недостаточ-
ность приводила к развитию в нем хронической 
плацентарной недостаточности, сопровождав-
шейся задержкой массы плодов. 

Анализ сердечного ритма нормально развитых 
и отставших в развитии плодов на фоне индуци-
рованных окситоцином сокращений матки пред-
ставлен на рисунке 1. 
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Как видно из рисунка 1, сразу после введения 
самкам окситоцина изменения сердечного ритма у 
интактных и подопытных плодов были однонаправ-
ленными. И у тех, и у других возникала брадикардия. 
Так, на 5-й минуте после введения окситоцина ЧСС у 
всех плодов равнозначно снижалась на 59 % (р < 0,01) 
по сравнению с исходными данными. В дальнейшем 
как у интактных, так и у подопытных плодов степень 
брадикардии постепенно уменьшалась. 

При этом у интактных плодов ЧСС достоверно 
отличалась от исходных значений до 15-й минуты 
наблюдения, а на 25-й минуте исследования она 
восстанавливалась до исходных величин. В по-
следующем сердечный ритм этих плодов носил 
нарастающий тахисистолический характер, пре-
вышая в конце 60-минутного периода наблюде-
ния исходные величины на 19 % (p < 0,01).

У подопытных плодов брадикардия, возник-
шая после введения окситоцина, сохранялась до 
конца эксперимента. При этом в течение первых 
15 минут наблюдения снижение частоты сердце-
биения, выраженное в процентах, по отношению 
к исходным ее величинам было достоверным (на 
17,5 %; p < 0,05). К концу эксперимента ЧСС по-
допытных плодов была в 1,2 раза (p < 0,01) мень-
ше, чем у интактных плодов.

Таким образом, результаты нашего исследо-
ваниях показали, что на фоне индуцированных 
маточных сокращений у интактных и подопыт-
ных плодов развивались типичные реакции сер-
дечного ритма, характерные для острой интра-
натальной гипоксии, в том числе развивающейся 
на фоне хронической плацентарной недостаточ-
ности. При этом у интактных плодов брадикар-
дия в конце эксперимента сменялась компенса-
торной тахисистолической реакцией сердечного 
ритма. В то время как у подопытных брадикар-
дия была стойкой, и сердцебиение плодов не 
выравнивалось до исходного уровня до конца 
эксперимента.

На втором этапе исследования мы сопостави-
ли среднюю частоту сердечного ритма, наблю-
давшуюся у плодов в течение эксперимента, с 
содержанием лактата и пирувата, а также их соот-
ношением (Л/П) в мозгу и плацентах нормально 
развитых и отставших в развитии плодов. 

В таблице 1 представлены содержание лакта-
та, пирувата, а также их соотношение в плацентах 
и мозгу интактных и подопытных плодов. 

По данным разных авторов, перестройка кле-
точного метаболизма на анаэробный путь харак-
теризуется увеличением соотношения Л/П более 

Ткань Интактные плоды, n = 15 Подопытные плоды, n = 12

Плацента
Лактат Пируват Л/П Лактат Пируват Л/П

0,28 ± 0,04, n = 9 0,08 ± 0,01, n = 9 4,92 ± 1,37, n = 9 0,27 ± 0,06, n = 9 0,10 ± 0,01, n = 9 3,01 ± 0,66 n = 9
Мозг 1,45 ± 0,18, n = 9 0,16 ± 0,01, n = 9 10,77 ± 2,46, n = 9 1,48 ± 0,18, n = 9 0,22 ± 0,02*, n = 9 7,35 ± 1,40 n = 9

Примечание: p < 0,05 дано по сравнению с содержанием пирувата в мозгу интактных плодов.

Таблица 1
Содержание лактата и пирувата (ммоль/литр гомогената) и их соотношение (Л/П) в тканях плодов, развивавшихся 
при нормальном (интактных) и нарушенном (подопытных) плацентарном кровообращении
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Рис. 1. Динамика ЧСС (% от исходного) нормально развитых (интактные) и отставших в развитии (подопытные) плодов 
на индуцированные окситоцином (1еД) сокращения матки 
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10–25 [14, 16, 17]. Интерпретацию результатов 
нашего исследования мы основывали как на раз-
личиях уровней лактата и пирувата в крови ин-
тактных и подопытных животных, так и на ана-
лизе их соотношений

Как видно из таблицы 1, содержание лактата 
и пирувата, а также их соотношение в плацентах 
интактных и подопытных плодов не различались, 
а последнее не превышало 5. Полученные нами 
данные согласуются с опубликованными раннее 
и свидетельствуют о том, что индуцированная со-
кратительная активность матки, вызванная введе-
нием самке кролика 1 еД окситоцина, не вызывет 
метаболического ацидоза в плацентах как у ин-
тактных, так и у подопытных плодов.

При анализе таких же показателей и их соотно-
шения в мозгу интактных и подопытных плодов 
было выявлено, что у подопытных плодов содер-
жание пирувата было выше в 1,4 раза (p < 0,05), 
чем у интактных плодов. При этом содержание 
лактата и соотношение лактат/пируват в мозгу у 
этих плодов не различались. Однако величина со-
отношения лактат/пируват в мозгу интактных и 
подопытных плодов была равнозначно больше (в 
2,5 раза) по сравнению с этими же соотношением 
в плацентах тех и других плодов. 

Особенностью метаболических процессов про-
исходящих в головном мозгу в отличие от плаценты 
является интенсивное потребление глюкозы и вы-
сокая скорость тканевого дыхания. Ни один другой 
орган не поглощает глюкозу с такой скоростью и в 
таких количествах, как мозг. И не для одной ткани 
организма не отмечено такой острой потребности в 
этом субстрате, необходимом для поддержания нор-
мального функционального состояния организма. 
Головным мозгом потребляется до 70 % глюкозы, 
образующейся в печени и выделяющейся из нее в 
кровоток [13]. Необычайная зависимость функцио-
нирования головного мозга от постоянного при-
тока глюкозы из крови объясняется прежде всего 
тем, что собственные запасы данного углевода в 
мозговой ткани чрезвычайно малы по сравнению 
с высокой интенсивностью его окисления [12]. В 
настоящее время считается, что основное количе-
ство глюкозы изначально поступает в астроциты. 
Доминирующим процессом, обеспечивающим об-
разование АТФ в астроцитах, является гликолиз. 
Утилизация одной молекулы глюкозы приводит 
к образованию двух молекул пирувата и двух мо-
лекул АТФ. АТФ используется для поддержания 
трансмембранных ионных градиентов, обеспечивая 
работу АТФ-зависимых ионных помп (в основном 
К + -Na + -АТФазы). Основное количество пирувата, 
образующегося в результате гликолиза в астроци-
тах, в дальнейшем не поступает в цикл трикарбо-
новых кислот и не подвергается окислительному 

фосфорилированию в этих клетках, а преобразуется 
в лактат, который выделяется в интерстициальное 
пространство и поступает в нейроны [7]. 

В последнее время появляется все больше до-
казательств того, что лактат, а не глюкоза, являет-
ся ключевым метаболитом в биоэнергетических 
процессах головного мозга. По мнению A. Schurr 
и соавторов (1999) [7], в нейроне происходит пре-
образование лактата в пируват, который в даль-
нейшем, в зависимости от потребностей ЦНС, 
может метаболизироваться в цикле Кребса или 
через гюконеогенез превращаться в глюкозу в ци-
кле Кори для дальнейшего использования клетка-
ми головного мозга. 

Таким образом, полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что индуцированные 
окситоцином сокращения матки не сопровожда-
лись значительными изменениями энергетиче-
ского состояния в тканях интактных и подопыт-
ных плодов. При этом метаболические процессы 
в плаценте и мозгу этих плодов протекали по-
разному. Эти данные позволяют высказать пред-
положение о том, что несмотря на брадикардию, 
вызванную индуцированными сокращениями 
матки у интактных и подопытных плодов были 
компенсированы метаболические процессы свя-
занные с потреблением глюкозы. Наши данные 
согласуются с опубликованными раннее свиде-
тельствующими о том, что различные органы 
имеют свою степень чувствительность к гипок-
сии [11, 19]. Вместе с тем данные, полученные 
в нашей работе, позволяют наметить подходы 
к метаболической коррекции энергетического 
обмена у плодов, развивающихся в условиях ги-
поксии, с использованием препаратов обладаю-
щих комплексным антиоксидантным и антиги-
поксическими действием. 
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the reSPoNSe of NormaLLy deveLoPed  
aNd reStrIcted fetuSeS to uterINe coNtractIoN  
at deLIvery INductIoN (eXPerImeNtaL Study)

Gabayeva M. M., Nazarova L. A., Yakovleva A. A., 
Baziyan Ye. V., Pastushenkov A. V., Konstantinova N. N., 
Pastushenkov V. L., Pavlova N. G.

■ Summary: The article presents the physiological and 
biochemical reactions of normally developed and restricted rabbit 
fetuses on the induced with oxytocin uterine contractions in the 
late pregnancy. It was shown that on the uterine contractions 
developed delivery specific heart rate reaction of in the fetuses. 
At the same time there were no marked metabolic disturbances in 
their placentas and fetal brains.

■ Key words: fetus; placenta; brain; placental insufficiency; 
metabolic acidosis.
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