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Перинатальные поражения нервной системы и
разработка возможных способов их коррекции про�
должают оставаться в центре внимания научной и
практической педиатрии. В структуре детской инва�
лидности поражения нервной системы составляют
около 50%, при этом заболевания, приводящие к
инвалидности и дезадаптации детей, в 70–80% слу�
чаев обусловлены перинатальными нарушениями
(Пальчик, Шабалов, 2006). Среди многочисленных
повреждающих факторов перинатального периода
особо следует выделять гипоксию, которая может
быть отнесена к универсальным повреждающим
агентам (Барашнев, 2005; Журавин и др., 2009). Па�
тогенетические механизмы гипоксически�ишеми�
ческого поражения центральной нервной системы
связаны с нарушениями мозгового кровотока и об�
мена нейротрансмиттеров, изменением реологиче�
ских свойств крови, метаболическими отклонения�
ми, а также гибелью нейронов и изменением пла�
стичности нейронных сетей (Михеева и др., 2008;
Журавин и др., 2009).

Гипоксия, независимо от механизмов, стимули�
рующих ее развитие, реализуется через активацию
процессов перекисного окисления мембранных
фосфолипидов, а избыточное накопление продук�
тов перекисного окисления приводит к нарушениям
на уровне клеточных мембран отдельных клеток и
целого органа. Показана патогенетическая значи�
мость дестабилизации липидных мембран, в том
числе клеточных мембран головного мозга, у ново�
рожденных с перинатальными поражениями цен�
тральной нервной системы (Резник и др., 1990). У
детей, перенесших внутриутробную гипоксию и ас�

фиксию при рождении и имеющих клинические
симптомы нарушения мозгового кровообращения,
изменена проницаемость эритроцитарных мембран
в отличие от здоровых новорожденных. Нарушение
структурно�функционального состояния клеточных
мембран является ключевым звеном в патогенезе
поражений мозга у плода и новорожденного в ре�
зультате хронического и/или кратковременного воз�
действия гипоксии (Додхоев и др., 2000). Было пока�
зано, что в сыворотке крови новорожденных детей с
неврологическими расстройствами и в амниотиче�
ской жидкости, взятой у их матерей во время родов,
обнаружены пептидные факторы, указывающие на
наличие явных или скрытых форм двигательной па�
тологии у новорожденного (Авалиани и др., 1994).
Такие нарушения предопределяют развитие устой�
чивых расстройств поведения в процессе онтогенеза
(Незговорова и др., 1994). Экспериментальное вве�
дение сыворотки крови таких детей и/или амниоти�
ческой жидкости рожениц беременным самкам
крыс вызывает эмбриотоксический эффект и нару�
шение двигательных функций у потомства крыс, ко�
торые выявляются и в отдаленный период развития
(Авалиани и др., 1992, Абдаладзе и др., 1994). Внут�
риамниотическое введение крысам на 14�й день бе�
ременности сыворотки крови детей с двигательны�
ми расстройствами приводит к изменениям локомо�
торного поведения крысят по сравнению с
интактными животными и крысятами, матерям ко�
торых вводилась сыворотка крови здоровых детей
(Атаева и др., 1993). Морфологический анализ коры
мозга крысят, подвергшихся внутриутробному воз�
действию сыворотки крови детей с двигательной па�
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тологией, выявил уменьшение площади дендритно�
го дерева и количества нейронов в моторной области
коры, что задерживает нормальное по временныIм
характеристикам образование синаптического ап�
парата пирамидных нейронов (Обухова и др., 1992).

Перспектива коррекции жирнокислотного со�
става биологических мембран привела к использо�
ванию замещения арахидоновой кислоты в мембра�
не жирными кислотами ряда ω�3, блокирования
ими метаболизма арахидоновой кислоты и синтеза
из полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК)
ω�3 противовоспалительных факторов (Прахин, Те�
рещенко, 2000). Действительно, при воздействии
пептидных факторов сыворотки крови, вызываю�
щих двигательные нарушения у потомства, введение
в рацион беременных крыс ПНЖК ω�3 уменьшает
эмбриолетальность, увеличивает индекс жизнеспо�
собности и массу новорожденных крысят, приводит
к нормализации простых двигательных актов и
предохраняет от развития грубых двигательных на�
рушений (Авалиани, Чеботарь, 2002). Показано так�
же, что у овец прием ПНЖК ω�3 способствует про�
лонгированию беременности, предотвращает рож�
дение маловесного потомства и улучшает его
выживаемость (Capper et al., 2006). Употребление
ПНЖК ω�3 в период беременности крыс увеличива�
ет площадь дендритного дерева нейронов и количе�
ство зрелых нейронов в моторной области коры моз�
га у потомства (Обухова и др., 1992). Мышата, мате�
ри которых во время беременности принимали
ПНЖК ω�3, более активны в тестах “открытое поле”
и “чужак–резидент”, у них увеличено также время
активного плавания в тесте “отчаяния” Порсолта
(Raygada et al., 1998). 

Цель нашего исследования – показать возмож�
ность коррекции смесью ПНЖК ω�3 нарушений ло�
комоторного поведения у потомства крыс, вызван�
ных введением их матерям сыворотки крови ребенка
с двигательными расстройствами. Биологическая
роль ПНЖК ω�3 состоит в обеспечении структурно�
функционального действия биологических мем�
бран. Эти кислоты выполняют структурную роль
как компоненты фосфолипидов всех клеточных и
субклеточных мембран в организме, определяя жид�
костность биомембран и их проницаемость (Бара�
новский, 2001).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Источники биологически активных веществ. В
экспериментах использовали сыворотку крови (СК)
новорожденного с двигательными расстройствами,
взятую из родильного дома № 16 Санкт�Петербурга
и доставленную в НИИЭМ РАМН в течение 3 ч. Бе�
ременность у матери протекала с рядом ослож�

нений – преэклампсией средней степени тяжести,
хронической маточно�плацентарной недостаточно�
стью. Роды наступили на 38�й нед. гестации. Оценка
новорожденного по шкале Апгар составила 7–8 бал�
лов. Впоследствии у ребенка в возрасте 4 мес выяв�
лена правосторонняя гемиплегия, а в 10 мес – легкая
пирамидная недостаточность. Кровь после взятия
центрифугировали 15 мин со скоростью 3000 об/мин
и хранили при температуре – 18°С.

Моделирование двигательных расстройств у экс�
периментальных крысят. Самок на стадии проэст�
рус–эструс вечером подсаживали к самцам. Отсчет
срока беременности начинали со следующего дня
при наличии сперматозоидов во влагалищных маз�
ках самок. На 14�й день беременности под эфирным
наркозом вскрывали брюшную полость самок и в
каждую амниотическую полость рога матки вводили
по 0.3 мл СК новорожденного (группа 2). 

Использование ПНЖК для коррекции нарушений
локомоторного поведения крысят. ПНЖК являют�
ся естественными элементами функционирова�
ния клетки, обладают адаптогенным, восстано�
вительным действием, нормализуют рост клеток и
устойчивость к кислородному голоданию (Крылов и
др., 1991; Петрухина и др., 2002). Для коррекции дви�
гательных нарушений раннего онтогенеза был вы�
бран препарат эпаден, разработанный в НИИ
биотехно�логий, – смесь эйкозапентаеновой и доко�
загексаеновой кислот в соотношении 2 : 1. Этот пре�
парат безвреден, не вызывает мутагенного эффекта и
обладает антиагрегационной и антиоксидантной ак�
тивностью. 

Параллельно с внутриамниотическим введением
СК ребенка самкам вводили 0.3 мл ПНЖК ω�3 внут�
рижелудочно с помощью катетера на 14, 15 и 16�й дни
беременности (группа 3) или на 9, 12, 13 и 14�й дни бе�
ременности, т.е. до введения СК (группа 4). 

Метод оценки локомоторного поведения крысят.
Интактных крысят в возрасте 27–30 сут (группа 1,
n = 30) и крысят, подвергшихся воздействию в пре�
натальном периоде СК донора (группы 2 (n = 28),
3 (n = 28) и 4 (n = 30)), тестировали по специальным
локомоторным методикам. Установка включала две
одинаковые площадки размером 20×20 см, располо�
женные на высоте 35 см, между которыми помеща�
лись различные переходные сооружения длиной
120 см: а) лестница шириной 10 см, изготовленная
из металлической проволоки диаметром 0.2 см с рас�
стоянием между ступенями 2 см; б) рельсы, состоя�
щие из двух параллельных металлических реек ши�
риной 0.3 см с расстоянием между ними 2 см; в) эс�
такада – деревянная рейка шириной 1 см.
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Рис. 1. Динамика средних показателей латентного периода в тестах “лестница” (а), “рельсы” (б) и “эстакада” (в) эксперимен�
тальных групп крысят: (�) – 1, (�) – 2, (�) – 3, (�) – 4 (см. в тексте).
По оси абсцисс – дни экспериментов; по оси ординат – время, с.
Различия достоверны по сравнению с контролем: * р ≤ 0.05, ** р ≤ 0.01.

На одной из площадок имелся съемный домик с
отверстием, который переставляли в зависимости от
направления движения животного с площадки на
площадку. В домик помещали пищевое подкрепле�
ние (кусочек белого хлеба, смоченный раститель�
ным маслом). Животных обучали хождению по пе�
реходным сооружениям − от простых к сложным
(“лестница”  “рельсы”  “эстакада”) по три
дня на каждый тест. С каждым животным опыт по�
вторяли четыре раза. После каждого перехода живот�
ное получало пищевое подкрепление. В течение экс�
перимента регистрировали: а) латентный период −
время от начала опыта до начала пробежки по пере�
ходным сооружениям; б) время прохождения жи�
вотного по переходным сооружениям; в) число сры�
вов передних и задних лапок слева и справа за опыт.

Статистическую обработку (программа Statisti�
ca�6) результатов проводили с использованием
t�критерия Стьюдента (при оценке различий сред�
них величин в тестах “лестница”, “рельсы” и “эста�
када”) и непараметрического U�критерия Вилкок�
сона–Манна–Уитни (при оценке показателей сры�
вов лапок и достоверности различий в малых
выборках).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ особенностей передвижения крысят по
переходным сооружениям выявил следующие раз�
личия между животными контрольной и опытных
групп. У контрольных (группа 1) во всех тестах в пер�
вый день опыта латентный период был длиннее, чем
в последующие дни. В наиболее сложном тесте “эс�
такада” латентный период был длиннее, чем в пер�
вых двух (рис. 1). Аналогичная картина выявлена и
для времени прохождения животных по переходным
сооружениям (рис. 2). Число срывов лапок крысят с
каждым опытом и новым тестом уменьшалось. Раз�
личий в количестве срывов передних и задних лап
справа и слева не выявлено (рис. 3).

В группе крысят 2, матери которых на 14�й день
беременности подверглись воздействию СК ребенка
с двигательными расстройствами, латентный пери�
од в наиболее сложном тесте “эстакада” во все дни
опытов был достоверно короче, чем у контрольных
крысят (р < 0.05). У особей, матери которых получа�
ли ПНЖК ω�3 (группа 3 и 4), данные показатели не
отличались от контроля. 

Время прохождения по переходным сооружени�
ям у крысят группы 2 в первом тесте было длиннее

∗
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Рис. 2. Динамика средних показателей времени прохождения по переходным сооружениям экспериментальных групп кры�
сят в тестах “лестница” (а), “рельсы” (б) и “эстакада” (в). Обозначения см. на рис. 1.

6

10

8

4

0
321 321

а б в

2

*

0

2

4

6

8

10

12

14

*

* *

321
0

2

4

6

8

10

12

14

*

* *

*

Рис. 3. Динамика средних показателей числа срывов лапок (по оси ординат) экспериментальных групп крысят в тестах “лест�
ница” (а), “рельсы” (б) и “эстакада” (в); ост. обозначения см. на рис. 1. 
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контрольных показателей (р < 0.05), но уменьшалось
в ходе обучения. В последующих тестах в первый
день время пробежки было достоверно короче (р <
0.01), чем в контрольной группе (рис. 2). У крысят
группы 3 в тестах “рельсы” и “эстакада” в первый
день опытов время пробежки также было ниже кон�
трольных показателей. У крысят с профилактиче�
ским введении смеси ПНЖК ω�3 матерям (группа 4)
эти показатели не отличались от контроля. 

Число срывов лапок у крысят группы 2 (рис. 3) в
тесте “лестница” в первый день опыта было досто�
верно выше, чем в контрольной группе (р < 0.05), в
последующие дни опыта этот показатель снижался.
При усложнении задания (тесты “рельсы” и “эста�
када”) число срывов лапок увеличивалось и досто�
верно (р < 0.01) отличалось от показателей интакт�
ных крысят. Увеличение нагрузки в наиболее слож�
ном тесте приводило к проявлению двигательной
асимметрии (число срывов лапок справа – 10 ± 2,
слева – 3 ± 1). 

У крысят групп 3 и 4, матери которых на 14�й день
беременности подверглись воздействию СК и внут�
рижелудочному введению ПНЖК ω�3, число сры�
вов лапок во всех тестах было меньшим, чем в груп�
пе 2 (р < 0.05), но большим, чем в контрольной груп�
пе. Данный показатель в процессе обучения умень�
шался даже при усложнении задания. При профи�
лактическом приеме препарата беременными сам�
ками локомоторное поведение крысят соответ�
ствовало поведению таковых контрольной группы.

У крысят группы 4 в отличие от животных груп�
пы 2 не выявлена асимметрия в числе срывов лапок
справа и слева.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее мы показали, что внутриамниотическое
введение крысам на 14�й день беременности сыво�
ротки крови ребенка с двигательными расстрой�
ствами изменяет локомоторное поведение крысят
по сравнению с интактными животными и крыся�
тами, матерям которых вводили сыворотку крови
здоровых детей (Атаева и др., 1993). Было выявлено,
что крысята опытной группы, в отличие от кон�
трольных, при усложнении задачи не способны вы�
делять новизну ситуации. Новизна ситуации влечет
за собой ориентировочную реакцию, в которой
присутствует эмоциональная компонента. По�ви�
димому, можно сделать вывод о том, что у крысят
группы 2 нарушен эмоционально�оценочный кон�
троль поведения. Крысята, матерям которых добав�
ляли в пищевой рацион ПНЖК, при усложнении
тестов на новизну реагировали, что выражалось со�
ответственно увеличением латентного периода и
времени пробежки в первый день опыта. В частно�

сти известно, что для пищевого поведения в этом
возрасте характерно повышение времени реакции,
это мы и наблюдали только у интактных крысят.

Сравнительный анализ динамики прохождения
по переходным сооружениям указывает на высокий
уровень двигательной активности крысят экспери�
ментальных групп. Морфофункциональные и локо�
моторные нарушения у них были обусловлены внут�
риамниотическим воздействием СК ребенка с дви�
гательной патологией, применение же ПНЖК ω�3 в
период беременности матери нивелирует действие
пептидных факторов на развитие кортикоспиналь�
ной системы (Обухова и др., 1992) и улучшает локо�
моторное поведение крысят. 

Анализ числа срывов лапок в тестах показал, что
крысята, матери которых подверглись внутриам�
ниотическому воздействию СК ребенка с двигатель�
ной патологией, совершали значительно больше
срывов конечностей по сравнению с особями кон�
трольной группы. Более того, тренировки не приво�
дили к уменьшению числа ошибок, что указывает
как на низкую обучаемость, так и на отклонения
двигательной функции крысят группы 2. Именно в
этой группе животных выявлена асимметрия срывов
лапок, которая соответствовала двигательным нару�
шениям у ребенка�донора. 

Мы выяснили, что наиболее отчетливое купиру�
ющее влияние на крысят оказывает профилактиче�
ский прием ПНЖК (латентный период и время про�
хождения во всех трех тестах соответствовали кон�
тролю). Количество срывов лапок у них умень�
шалось от опыта к опыту и от теста к тесту, хотя по
абсолютному значению превышало контрольные
данные; в конце обучения число срывов лапок было
достоверно ниже, чем в группах 2 и 3. Асимметрии в
количестве срывов лап справа и слева у крысят груп�
пы 4 не наблюдали.

В механизме антигипоксического эффекта эйко�
запентаеновой кислоты ведущая роль принадлежит
процессу стабилизации плазматических мембран
внутриклеточных структур. Селективное включение
эйкозапентаеновой кислоты в фофсолипидный
матрикс плазматических мембран приводит к актив�
ному изменению мембранной проницаемости, спо�
собствует стабилизации мембран, в частности, к по�
нижению ригидности эритроцитарных мембран.
Применение эйкозапентаеновой кислоты вызывает
улучшение показателей микроциркуляции, что важ�
но при гипоксических состояниях (Тер�Карапетян,
1993). Экспериментально установлено, что назначе�
ние экзогенных докозагексаеновой и эйкозапентае�
новой кислот сопровождается инкорпорированием
ПНЖК ω�3 в липидных фракциях крови и в фосфо�
липидах форменных элементов крови (тромбоци�
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тов, эритроцитов, полиморфно�ядерных лейкоци�
тов). Это оказывает влияние на свойства плазмолем�
мы и функцию рецепторов к восприятию и
обработке внеклеточной, в частности гормональ�
ной, информации (Ажгихин, Тер�Карапетян, 1987). 

Результаты клинических исследований, прове�
денных американскими учеными, показали, что
прием ПНЖК ω�3 в третьем триместре беременно�
сти снижает риск развития преэклампсий, способ�
ствует пролонгированию беременности и увеличе�
нию массы новорожденных (Makrides, Gibson, 2000).
Добавление в пищевой рацион женщин во время бе�
ременности ПНЖК способствует оптимальному
развитию нервной системы будущих детей и предот�
вращает развитие депрессивноподобных состояний
у матерей (Makrides, Gibson, 2000; Hibbeln et al.,
2007). 

Таким образом, мы показали, что добавление
ПНЖК ω�3 в рацион беременных крыс способству�
ет купированию экспериментально вызванных на�
рушений поведения у их потомства, а профилакти�
ческий прием предохраняет центральную нервную
систему от патогенного воздействия пептидных
факторов, присутствующих в сыворотке крови но�
ворожденных с двигательной патологией, способ�
ных вызвать у крыс грубые отклонения в поведении.
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Polyunsaturated Fatty Acids Prevent the Development of Locomotor Disturbances 
Caused by Changes in the Neurohumoral Background in Rat Pups
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Abstract—The present study shows the effectiveness of using polyunsaturated fatty acids in pregnant rats in
order to prevent behavioral alterations in neonatal rats caused by the action of the pathogenic peptide factors
of blood serum with perinatal damage of the central nervous system.
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