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Рождение здорового ребенка в значительной 
степени зависит от влияний, оказываемых в ан-
тенатальном периоде, причем наиболее опас-
ными для плода являются последние недели 
внутриутробной жизни, а также период первона-
чальной адаптации организма к внешней среде 
после рождения [7]. Среди повреждающих фак-
торов центральное место занимает нарушение 
маточно-плацентарного кровообращения (МПК), 
приводящее к развитию антенатальной гипоксии, 
которая вызывает широкий спектр функциональ-
но-метаболических нарушений [9], в первую оче-
редь в головном мозге и печени, как наиболее 
чувствительных к недостатку кислорода органах. 
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Известно, что функционирование центральной 
нервной системы (ЦНС) во многом обеспечивает-
ся работой катехоламинергических нейротранс-
миттеров, которые, помимо передачи нервных 
импульсов в синаптических путях, контролируют 
интегративную деятельность головного мозга, 
обеспечивают согласование большинства компо-
нентов центральных нервных механизмов, уча-
ствуют в организации адаптивных и деструктив-
ных процессов [10, 16]. Инактивация биогенных 
аминов обеспечивается ферментом моноами-
ноксидазой (МАО), внемозговая форма которой 
наиболее активна в печени, одной из первых 
страдающей при острой гипоксии [3]. Однако ин-
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формация о нейрональном и гепатоцеллюлярном 
обмене катехоламинов плода и новорожденного 
при хронической гипоксии практически отсутствует. 

Цель исследования – определить содержание 
катехоламинов и активность моноаминоксидазы 
в головном мозге и печени плодов и новорожден-
ных крысят, развивавшихся в условиях нарушен-
ного маточно-плацентарного кровообращения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальная модель нарушения маточ-
но-плацентарного кровообращения была вос-
произведена на белых беспородных беременных 
крысах по методике М. М. Вартановой [2]. Плоды 
и новорожденные были разделены на 2 группы. 
В первую (опытную) группу включались плоды 
(21 день гестации) и новорожденные крысята 
(на 2-е сутки после рождения), развивавшиеся 
в условиях нарушения маточно-плацентарного 
кровообращения. Вторая (контрольная) группа 
состояла из плодов (21 день гестации) и ново-
рожденных крысят (на 2-е сутки после рождения), 
развивавшихся без нарушения маточно-плацен-
тарного кровообращения.

Определение содержания катехоламинов – адре-
налина, норадреналина, дофамина – в гомоге-
натах головного мозга и печени плодов и ново-
рожденных крысят было выполнено методом 
иммуноферментного анализа. 

Оценка активности МАО головного мозга и пе-
чени проводилась по модифицированному спек-
трофотометрическому методу с бензиламином в 
качестве субстрата [5].

Для статистической обработки использовались 
общепринятые методики параметрической и ва-
риационной статистики. Статистическая значи-
мость различий рассчитывалась по критерию 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В головном мозге плодов и новорожденных кры-
сят контрольной и опытной групп выявлено зна-
чительно более низкое содержание адреналина 

по сравнению с количеством норадреналина и 
дофамина (табл. 1), что соответствует научным 
данным об их основной медиаторной роли в ЦНС 
[8, 13].

Нарушение МПК привело к достоверному увели-
чению содержания всех катехоламинов в голов-
ном мозге плодов, причем уровень норадренали-
на и дофамина повысился в большей степени по 
сравнению с адреналином (табл. 1). В головном 
мозге новорожденных крысят повышение содер-
жания адреналина и норадреналина сопровожда-
лось снижением концентрации дофамина (табл. 1).

Повышение содержания катехоламинов в голов-
ном мозге плодов и новорожденных крысят, раз-
вивавшихся при нарушении МПК, можно рассма-
тривать как проявление адаптационной реакции 
на кислородную недостаточность. Доказано, что 
гипоксия приводит к увеличению экспрессии фер-
ментов синтеза катехоламинов посредством ак-
тивации индуцируемого в этих условиях фактора 
транскрипции, взаимодействующего со специфи-
ческими чувствительными к гипоксии элементами 
в промоторной области энзимов [15, 17]. Кроме 
того, активация анаэробного гликолиза и разви-
тие лактатацидоза вызывают повышение прони-
цаемости сосудистой стенки, снижение внутриор-
ганного артериального давления и уменьшение 
скорости кровотока, что еще больше уменьшает 
оксигенацию тканей [1] и обусловливает в ней-
ронах головного мозга усиление образования 
катехоламинов [6]. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что длительная антенатальная 
гипоксия также приводит к увеличению содержа-
ния норадреналина – основного индуктора суже-
ния сосудов за счет двухфазной вазоконстрикции 
и снижения внутричерепного давления [12], что 
вызывает улучшение оксигенации ткани. Наблю-
даемый у новорожденных крысят медиаторный 
дисбаланс с преобладанием возбуждающих ме-
диаторов (адреналина, норадреналина) может 
быть обусловлен дополнительным стрессом от 
физиологических родов и приспособлением к 
внеутробным условиям существования. 

Выявлено, что в печени опытных плодов наруше-

Таблица 1. Содержание катехоламинов в головном мозге плодов и новорожденных крысят, пг/мл (М ± m)

Группы животных Адреналин Норадреналин Дофамин

Контрольная
(n = 11)

Плоды 2,466 ± 0,086 122,305 ± 17,921 156,107 ± 30,144

Новорожденные 0,784 ± 0,136 173,923 ± 11,805 280,074 ± 16,717

Опытная
(n = 12)

Плоды 2,640 ± 0,100* 173,253 ± 26,670* 226,381 ± 22,878*

Новорожденные 0,980 ± 0,079** 199,273 ± 14,317* 249,090 ± 10,977*

Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с контролем: * – p ≤ 0,05, ** – p ≤ 0,01.
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ние МПК вызвало повышение содержания адре-
налина, дофамина и снижение норадреналина, в 
то время как у новорожденных крысят произошло 
уменьшение концентрации адреналина и нора-
дреналина, а уровень дофамина достоверно не 
изменился (табл. 2). 

Содержание катехоламинов в печени служит от-
ражением их уровня в системном кровотоке, а со-
отношение дофамин/норадреналин может отра-
жать силу гипоксического воздействия. R. M. Brown, 
S. R. Snider, A. Carlsson [14] показали, что разная 
степень недостатка кислорода неодинаково вли-
яет на активность ферментов синтеза катехола-
минов. Так, умеренная гипоксия приводит к уве-
личению активности тирозингидроксилазы (ТГ) и 
дофамин-β-гидроксилазы (ДβГ) в хромаффинной 
ткани, а тяжелая – к её уменьшению. Такая же за-
висимость ферментов образования катехолами-
нов выявлена и в головном мозге. 

Установлено увеличение соотношения дофамин/
норадреналин в печени опытных плодов и ново-
рожденных крысят, в то время как в головном 
мозге данный показатель мало изменился во 
всех группах. Исходя из этого, можно предполо-

жить, что головной мозг плодов и новорожденных 
крысят при нарушении МПК испытывает умерен-
ную гипоксию, в то время как внутренние органы 
находятся в условиях тяжелой гипоксии. Данное 
явление служит подтверждением централизации 
кровообращения как компенсаторно-приспособи-
тельного механизма к гипоксии. Однако происхо-
дящее при нарушении МПК смещение баланса 
катехоламинов в головном мозге в сторону воз-
буждающих и сосудосуживающих нейромедиа-
торов может явиться фактором, усугубляющим 
развитие гипоксии вследствие еще большего 
ухудшения кровоснабжения.

Выраженность повреждающего гипоксического 
действия зависит также от длительности и сте-
пени негативного влияния катехоламинов, что, 
в свою очередь, зависит от скорости их инакти-
вации моноаминоксидазой. Нами показано, что 
нарушение МПК приводит к достоверному повы-
шению активности МАО в головном мозге и пе-
чени плодов и новорожденных крысят (рис.). В 
опытных группах увеличение активности МАО в 
печени больше, чем в головном мозге. При этом 
степень увеличения активности МАО и в голов-

Таблица 2. Содержание катехоламинов в печени плодов и новорожденных крысят, пг/мл (М ± m)

Группы Адреналин Норадреналин Дофамин

Контрольная
(n = 12)

Плоды 0,430 ± 0,112 2,386 ± 0,789 1,161 ± 0,458

Новорожденные 0,700 ± 0,148 5,972 ± 1,026 35,597 ± 7,561

Опытная
(n = 10)

Плоды 0,588 ± 0,088** 1,182 ± 0,376* 5,510 ± 2,470*

Новорожденные 0,355 ± 0,190** 2,403 ± 0,752* 31,831 ± 15,126

Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с контролем: * – p ≤ 0,05, ** – p ≤ 0,01.

Рис. Активность моноаминоксидазы в головном мозге и печени плодов и новорожденных крысят.
Примечание. Статистическая значимость различий по сравнению с контролем: * – р ≤ 0,05

Метаболизм катехоламинов
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ном мозге и в печени больше у плодов, чем у но-
ворожденных.

По некоторым данным, увеличение активности 
МАО является способом адаптации к острой ги-
поксии как у крыс, так и у людей [11]. В то же вре-
мя, в соответствии с современной концепцией 
адаптации, при длительной гипоксии происходит 
увеличение количества митохондрий и активно-
сти ферментных систем, локализующихся в их 
мембране. Принимая во внимание, что МАО яв-
ляется интегральным белком внешней мембраны 
митохондрий, увеличение оксидазной активно-
сти представляется ожидаемым закономерным 
процессом. Однако интенсификация окислитель-
ного дезаминирования биогенных аминов обу-
словливает развитие окислительного стресса [4]. 
Одним из субстрат-независимых продуктов МАО 
является перекись водорода (Н2О2), продукция 
которой возрастает соответственно увеличению 
скорости аминооксидазной реакции. Н2О2 легко 
диффундирует через биологические мембраны 
и является мощным индуктором свободноради-
кального окисления. Усиленная генерация АФК 
сопровождается развитием митохондриальной 
дисфункции в силу прямого оксидативного по-
вреждения SH-содержащих ферментов митохон-

дрий, а также мутаций митохондриальной ДНК, 
что может привести к нарушению функциональ-
ного состояния клеток с исходом в некроз или 
апоптоз, лежащие в основе нейродегенератив-
ных процессов. 

ВЫВОДЫ

1. При нарушении МПК в головном мозге и печени 
плодов и новорожденных крысят развивается 
медиаторный дисбаланс с преобладанием воз-
буждающих медиаторов. 

2. Антенатальная гипоксия приводит к увеличе-
нию моноаминоксидазной активности головно-
го мозга и печени опытных животных.

3. Выявленное увеличение соотношения дофа-
мин/норадреналин в печени при нарушении 
МПК является показателем тяжелой степени 
гипоксического воздействия.

4. Обнаруженные изменения содержания катехо-
ламинов и активности МАО в головном мозге и 
печени плодов и новорожденных крысят, с од-
ной стороны, носят компенсаторный характер и 
обусловлены адаптацией к гипоксии, а с другой 
стороны, являются патогенетическими звенья-
ми гипоксического повреждения органов.
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