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РЕЗЮМЕ

В настоящее время активно исследуется фено-
мен остановки дыхания во сне у новорожденных.
Увеличение частоты встречаемости и длительности
слип-апноэ у новорожденных связывают с пассив-
ным курением матери во время беременности.
Целью настоящего исследования являлось изуче-
ние особенностей респираторной и нереспиратор-
ной активности бульбоспинальных препаратов
(БСП) мозга новорожденных крыс, перенесших
пренатальное пассивное табакокурение. Исследова-
ние выполнено на БСП мозга новорожденных крыс
(n=107) в условиях in vitro. Моделирование пассив-
ного курения осуществлялось посредством фумига-
ции сигаретным дымом самок экспериментальной
группы (ПК) с 1 по 20 день беременности. Установ-
лено, что у БСП мозга новорожденных крыс
группы ПК (n=57) значения амплитуды и продол-
жительности инспираторных разрядов меньше ана-
логичных показателей контрольной группы (НК) в
среднем на 16,1 и 10,9%, соответственно. Продол-
жительность респираторного цикла у БСП из
группы ПК была на 15,3% меньше. Выявлено
меньшее значение спектральной плотности мощно-
сти в низкочастотном (1-10 Гц) и среднечастотном
(11-50 Гц) диапазонах в группе ПК по сравнению с
группой НК на 16,3 и 33,4%, соответственно. Ча-
стота низкочастотного пика осцилляций группы
ПК оказалась меньше, чем в контрольной группе,
на 11,2%, частота среднечастотного пика – на
14,3%. Прочие параметры активности изменений
не претерпевали. Кроме того, встречаемость сразу
нескольких видов электрической активности
значительно увеличивалась у БСП группы ПК.
Таким образом, установлено, что в период прена-
тального развития респираторной нейронной сети
долговременное периодическое действие факторов
пассивного курения изменяет характер функциони-
рования центральных механизмов генерации рес-
пираторного ритма и инспираторного паттерна у
новорожденных крыс in vitro.

Ключевые слова: новорожденные крысы, дыха-
тельный центр, in vitro, пассивное курение, бульбоспи-
нальный препарат.
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The phenomenon of sleep apnea in infants is being
studied widely at the moment. The increase of the fre-
quency of occurrence and duration of sleep apnea in in-
fants is associated with passive smoking during
pregnancy. The aim of this study was to investigate the
characteristics of respiratory and non-respiratory ac-
tivity of bulbospinal preparations (BSP) of brain of
newborn rats undergoing prenatal passive smoking.
The study was performed on BSP in the brain of new-
born rats (n=107) in vitro. Modeling of passive smoking
was carried out by cigarette smoke fumigated into the
females of the experimental group (PS) from 1 to 20
days of gestation. In BSP of newborn rats of the PS
group (n=57), the amplitude and duration of the inspi-
ratory discharges were less than in the control group
(Non-S) by 16.1% and 10.9% on average, respectively.
The duration of a respiratory cycle in the BSP of PS
group was 15.3% lower. There were revealed lower val-
ues of the spectral power density in the low-frequency
(1-10 Hz) and mid-frequency (11-50 Hz) bands in the
PS group compared to Non-S group by 16.3% and
33.4%, respectively. The frequency of low-frequency os-
cillations of the peak in the PS group was less than in
the control group by 11.2% and of mid-peak rate by
14.3%. Other parameters of activity did not undergo
any changes. In addition, the incidence of several types
of electrical activity is significantly increased in the BSP
of PS group. Thus, it was found out that during the pe-
riod of prenatal development of respiratory neural net-
work, long-term cyclical factors of passive smoking
alter the functioning of the central mechanisms of the
generation of respiratory rhythm and pattern of inspi-
ratory in neonatal rats in vitro. 

Key words: newborn rats, the respiratory center, in
vitro, passive smoking, bulbospinal preparation. 

В настоящее время активно исследуется феномен
остановки дыхания во сне у новорожденных. Увеличе-
ние частоты встречаемости и длительности слип-апноэ
у новорожденных связывают с пассивным курением
матери во время беременности [17]. Влияние табако-
курения беременных на пренатальное развитие и пост-
натальное функционирование дыхательного центра
изучается на модели хронического введения никотина
в организм беременных животных [7]. Использование
данной модели обосновывается тем, что никотин яв-
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ляется основным нейрогенным фактором табачного
дыма [7, 9]. Однако при этом не учитывается возмож-
ность потенцирования и трансформирования эффектов
при комбинированном воздействии химических ком-
понентов [9], входящих в состав табачного дыма на-
ряду с никотином. В исследованиях влияния
пассивного табакокурения на организм животных ши-
роко используется модель фумигации сигаретным
дымом подопытных животных [20], в то же время в ли-
тературе отсутствуют данные о влиянии пренатального
пассивного табакокурения на функционирование ды-
хательного центра после рождения.

Характерной чертой электрической активности
вентральных корешков С3-С4 бульбоспинальных пре-
паратов (БСП) мозга плодов и новорождённых крыс яв-
ляется наличие разнообразных форм нереспираторной
активности одновременно с респираторной [1, 5], что
рассматривается как проявление избыточных межней-
ронных связей, количество которых уменьшается в
процессе созревания нейронных сетей. 

Целью настоящего исследования являлось изучение
особенностей респираторной и нереспираторной ак-
тивности БСП мозга новорожденных крыс, перенес-
ших пренатальное пассивное табакокурение,
воспроизводимое путем экспонирования беременных
самок крыс в камере, содержащей табачный дым.

Материалы и методы исследования

Исследование выполнено на 107 изолированных
БСП мозга новорожденных белых беспородных крыс
в условиях in vitro. Препараты были получены из мозга
107 новорождённых крыс в возрасте одних суток. Экс-
периментальную группу составили 57 БСП. В экспе-
риментах использовались крысы после
самопроизвольного рождения.

После датирования беременности крысы помеща-
лись в вентилируемую (95 м3/час) камеру объемом
0,374 м3. В течение всего срока беременности (1-20
сутки) производилась фумигация экспериментальной
группы («пассивных курильщиков» – ПК) животных
сигаретным дымом в течение 8 часов в сутки по одной
сигарете через каждые 60 минут 5 дней в неделю. Кон-
центрация твёрдых взвешенных частиц в воздухе при
этом составляла 1 мг/м3. Контрольная группа живот-
ных («некурящих» – НК) помещалась в другую венти-
лируемую камеру, при этом фумигации не
проводилось. 

БСП были получены по методике, описанной
T.Suzue в 1984 г. [18]. По окончании препаровки пре-
парат помещался в регистрационную камеру объемом
3 мл. Перфузию препарата в камере проводили со ско-
ростью 3 мл/мин. Электрическая активность вентраль-
ных корешков сегментов С3–С4 отводилась с помощью
всасывающего электрода. Условия содержания экспе-
риментальных животных и используемые методики
эксперимента полностью соответствуют российским и
международным правилам обращения с лаборатор-
ными животными. 

При обработке нейрограмм измерялись продолжи-

тельность цикла респираторной активности (с), про-
должительность (с) и амплитуда инспираторных раз-
рядов (мкВ). 

Спектральный анализ разрядов производился с ис-
пользованием алгоритма быстрого преобразования
Фурье. В спектрограммах респираторных разрядов вы-
делялись максимальные пики в низко- (1-10 Гц) и сред-
нечастотном (10-50 Гц) диапазонах. Для описания
пиков спектра респираторных разрядов использова-
лись следующие параметры: частота пика (Гц) и спек-
тральная плотность мощности (СПМ) пика
(относительные единицы). Показатели спектральных
характеристик рассчитывались на основании данных,
полученных от 10 спектрограмм последовательных ин-
спираторных разрядов. 

Достоверность различий между процентными до-
лями двух выборок, в которых были зарегистрированы
различные формы активности БСП, проверяли с ис-
пользованием углового преобразования Фишера. Ана-
лиз статистических различий производился с помощью
t-теста Стьюдента для средних величин. Различия счи-
тались достоверными при р<0,05.

Результаты исследования

В электрической активности, регистрируемой с
вентральных корешков С3-С4 БСП новорождённых
крыс, были зарегистрированы респираторные разряды
(рис. 1А) и три формы нереспираторных разрядов: ком-
бинированные (рис. 1Б), залповые (рис. 1В), моторные
(рис. 1Г).

У препаратов новорождённых крысят, полученных
от самок группы НК, респираторные разряды были об-
наружены у всех 50 препаратов. Моторные разряды в
С3-С4 возникали эпизодически и имели продолжитель-
ность от 5 с до 2 ми. Эта форма активности была обна-
ружена у 4 препаратов, что составляет 8% от выборки.
Комбинированные разряды были обнаружены у 6 из 50
БСП, что составляет 12% всех препаратов. Залповые
разряды состояли из 2-3 последовательных разрядов,
следующих друг за другом с интервалом 1-3 с. Они
были отмечены у 8 из 50 препаратов (16% выборки).

Только респираторные разряды (моноактивность)
наблюдались у 40 из 50 препаратов, что составило 80%
от выборки (рис. 2А). У прочих препаратов группы НК
наблюдалось сочетание нескольких форм активности
(полиактивность), в этом случае могли чередоваться от
2 до 4 форм разрядов.

Сочетание только двух форм активности (рис. 2Б)
наблюдалось у 5 из 50 препаратов группы НК, что со-
ставило 10% от выборки или 50% от всех случаев по-
лиактивности у препаратов группы НК. При этом
сочетание респираторных и залповых разрядов наблю-
далось в 4 случаях (8% выборки), респираторных и
комбинированных – в 1 случае (2% выборки). 

Сочетание сразу трёх форм разрядов наблюдалось
у 2 БСП, что составило 4% выборки. Из них в одном
случае наблюдалось сочетание респираторной, комби-
нированной и залповой форм разрядов, в другом – со-
четание респираторной, моторной и комбинированной
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форм (рис. 2В). 
У оставшихся трёх препаратов наблюдались все че-

тыре формы электрической активности, что составило
6% от общего количества БСП группы НК (рис. 2В). 

A Б

В Г

Рис. 1. Виды электрической активности БСП мозга новорождённых крыс: А – респираторная активность (ин-
спираторный разряд); Б – комбинированная активность (комбинированный разряд); В – залповая активность (зал-
повый разряд);  Г – моторная активность (моторный разряд).

У БСП новорождённых крысят группы ПК моно-
активность регистрировалась только у 45,6% выборки
(26 препаратов из 57), у остальных 54,4% наблюдалась
полиактивность, что значимо меньше аналогичного по-
казателя группы НК (φ*эмп=3.773, р<0,05). 

Так, залповые разряды были отмечены у 19 из 57
БСП (35%). Комбинированные разряды были обнару-
жены у 12 из 57 препаратов, что составляет 21%. Мо-
торные разряды были обнаружены только у 8
препаратов из 57, что составило 14% выборки. 

Сочетание нескольких форм активности, от двух до
четырех, наблюдалось у 31 БСП группы ПК (54,4%
случаев). Сочетание только двух форм активности на-
блюдалось у 24 из 57 препаратов, что составило 42%

от выборки. Это значимо больше аналогичного пока-
зателя группы НК (φ*эмп=3.964, р<0,05), или 77,5% от
всех случаев полиактивности препаратов группы ПК.
При этом сочетание респираторных и залповых разря-
дов наблюдалось в 17 случаях (29,3% выборки) и было
достоверно выше (рис. 2Б) аналогичного показателя
группы НК (φ*эмп=2.999). Сочетание респираторных и
комбинированных разрядов зарегистрировано у 5 пре-
паратов (8,8% выборки), что также достоверно больше,
чем в группе НК (φ*эмп=1.641). Комбинация респира-
торных и моторных разрядов была в двух случаях
(3,5% выборки).

Сочетание сразу трех форм электрической активно-
сти у БСП крысят группы ПК наблюдалось у 5 препа-
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ратов. Из них у 4 имелось сочетание респираторной,
моторной и комбинированной форм (7% группы ПК),
в одном случае наблюдалось сочетание респираторной,
комбинированной и залповой форм разрядов (1,75%).

У оставшихся двух препаратов наблюдались все че-
тыре формы электрической активности, что составило
3,5% от общего количества препаратов группы ПК
(рис. 2В).

Рис. 2. Встречаемость различных видов электри-
ческой активности БСП новорождённых крыс групп
ПК и НК: 

А – встречаемость поли- и моноактивности; 
Б – встречаемость комбинаций из двух видов элек-

трической активности; 
В – встречаемости комбинаций из трёх и более

видов электрической активности.
* – достоверность различий параметров (p<0,05).
рр – респираторная активность; кр – комбиниро-

ванная активность; зр – залповая активность;  мр –
моторная активность. 

Результаты сравнения основных параметров респи-
раторной активности БСП контрольной и опытной
групп животных приведены в таблице. 

При анализе амплитудно-временных параметров
респираторных разрядов БСП мозга новорожденных
крыс было отмечено, что значения амплитуды и про-
должительности инспираторных разрядов препаратов
группы ПК меньше аналогичных показателей в группе
НК в среднем на 16,1% (p<0,05) и 10,9%, соответ-
ственно (табл.). При этом коэффициент вариабельно-
сти продолжительности инспираторного разряда в
обеих группах достоверно не различался. Продолжи-
тельность респираторного цикла у БСП из группы ПК
была на 15,3% меньше (p<0,05). В то же время коэф-
фициент вариабельности продолжительности респира-
торного цикла обеих групп существенно не различался. 

При спектральном анализе выявлено меньшее
значение СПМ в низкочастотном (1-10 Гц) и среднеча-
стотном (11-50 Гц) диапазонах спектра инспираторных
разрядов С3-С4 БСП новорожденных крыс группы ПК,
по сравнению с группой НК на 16,3 и 33,4%, соответ-

ственно (p<0,05). Частота низкочастотного пика осцил-
ляций группы ПК была меньше, чем в группе НК, на
11,2% (p<0,05), частота среднечастотного пика – на
14,3% (p<0,05). Анализ соотношения мощностей пиков
низко- и среднечастотного диапазонов не выявил су-
щественных различий в данных, полученных от БСП
крысят обеих групп (табл.).

Обсуждение результатов исследования

Характер электрической активности респираторной
нейронной сети в процессе индивидуального развития
претерпевает существенные изменения. По мере созре-
вания дыхательного центра наблюдается рост ампли-
туды инспираторного разряда, снижение возбудимости
диафрагмальных мотонейронов, стабилизация па-
ттерна инспираторной активности БСП [5]. Кроме
того, установлено, что у БСП мозга плодов (18, 20 сут.
гестации) и новорождённых крыс (0-1 и 2-3 сутки) на-
блюдается уменьшение встречаемости нереспиратор-
ных форм активности, вплоть до практически полного
их отсутствия к 3-4 суткам постнатального развития [1,
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5]. Уменьшение встречаемости нереспираторной ак-
тивности БСП мозга крыс in vitro может быть связано
с динамичным изменением архитектуры синаптиче-
ских связей диафрагмальных мотонейронов [2, 4, 5]
или респираторной нейронной сети ствола мозга [19],
и может характеризовать формирование функциональ-
ной дифференцировки нейронных сетей дыхательного
центра в перинатальном периоде развития. Более вы-

сокая встречаемость нереспираторных форм электри-
ческой активности у БСП новорождённых крыс, пере-
несших в период внутриутробного развития пассивное
курение, может свидетельствовать о низком уровне
функциональной дифференцировки респираторной
нейронной сети и рассматриваться как признак замед-
ления ее развития под действием пренатального пас-
сивного курения. 

Таблица
Изменение параметров респираторной активности БСП на фоне воздействия пассивного курения 

в нормокапнических условиях (М±σ)

Параметры инспираторной активности Группа НК (n=50) Группа ПК (n=57)

Мощность низкочастотного пика (МНЧ), отн. ед. 4,88±0,31 4,09±0,23*

Частота низкочастотного пика, Гцпика (МНЧ), отн. ед. 5,95±0,32 5,29±0,26*

Мощность среднечастотного пика (МСЧ), отн. ед. 4,37±0,76 5,29±0,26*

Частота среднечастотного пика, Гц. 18,52±1,31 15,87±0,63*

Соотношение МНЧ/МСЧ 1,41±0,08 1,49±0,07

Амплитуда инспираторного разряда, мкв 53,79±2,86 45,13±2,12*

Продолжительность инспираторного разряда (Тр), с 1,04±0,04 0,95±0,03*

Коэффициент вариабельности Тр, отн. ед. 0,21±0,01 0,19±0,01

Продолжительность респираторного цикла (ПРЦ), с 17,75±1,17 15,34±0,72*

Коэффициент вариабельности ПРЦ, отн. ед. 0,19±0,01 0,19±0,01

Примечание: * – достоверность различий параметров (p<0,05).

Согласно современным представлениям, в дыха-
тельном центре продолговатого мозга (in vitro) выде-
ляют два основных механизма, обеспечивающих
формирование респираторного ритма и паттерна ин-
спираторной активности [8]. Одним из показателей
зрелости респираторной нейронной сети в условиях in
vitro является степень вариабельности генерируемого
ритма. У новорождённых (in vivo) крайней степенью
вариабельности дыхательного ритма является апноэ.
Пренатальное введение никотина приводит к увеличе-
нию частоты возникновения апноэ у новорожденных
грызунов [12, 15]. В исследованиях in vitro [7] пока-
зано, что хроническое пренатальное воздействие нико-
тина приводит к повышению вариабельности
респираторного ритма. Однако в нашем исследовании
с использованием модели фумигации и в исследовании
D.Robinson et al. [15] с хроническим введением нико-
тина не было выявлено существенного увеличения ва-
риабельности дыхательного ритма. 

Неоднозначные данные были получены исследова-
телями по влиянию пренатального введения никотина
на частоту генерации инспираторных разрядов. В ис-
следованиях T.Slotkin et al. [16] и D.Robinson et al. [15]
не было обнаружено изменений ритмической активно-
сти дыхательного центра. Тогда как H.Hu et al. [11]
установили, что пренатальное введение никотина при-
водит к снижению частоты генерации инспираторных
разрядов БСП мозга новорожденных мышей. В нашем
исследовании пренатальное фумигирование табачным

дымом приводило к повышению частоты дыхательного
ритма, что согласуется с данными O.Hafström et al. [10],
полученными в исследованиях in vivo у новорождён-
ных ягнят, перенесших хроническое пренатальное воз-
действие никотина. 

Особенностью развития инспираторной активности
дыхательного центра разных видов животных является
увеличение с возрастом доли высокочастотных осцил-
ляций в спектре инспираторных разрядов [1, 3, 6, 13].
У БСП крыс, перенесших пренатальное пассивное ку-
рение, не было обнаружено изменение соотношения
мощности низкочастотного пика осцилляций к средне-
частотному, наблюдалось смещение пиков обоих диа-
пазонов в сторону низких частот, уменьшение их
мощности, а также амплитуды инспираторных разря-
дов. Подобные особенности спектральных и амплитуд-
ных параметров инспираторных разрядов могут
свидетельствовать о том, что под действием пренаталь-
ного пассивного курения меняются электрические
свойства респираторных нейронов и/или эффектив-
ность синаптической передачи возбуждения между
ними.

Декрементный характер инспираторных разрядов
БСП мозга новорождённых грызунов in vitro связы-
вают с тем, что процесс выключения инспираторной
активности реализуется по принципу «истощения», так
как механизм синаптического торможения, функцио-
нирующий во «взрослом» дыхательном центре, еще не
сформировался [14]. Следовательно, меньшая продол-
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жительность инспираторных разрядов у БСП мозга но-
ворожденных крыс, перенесших во внутриутробном
периоде развития воздействие пассивного курения,
может быть следствием большей скорости «истоще-
ния» залповой активности или меньшей мощности
центрального инспираторного возбуждения.

Таким образом, представленные результаты свиде-
тельствуют о том, что содержание беременных крыс в
условиях длительного воздействия факторов пассив-
ного курения оказывает существенное влияние на ха-
рактер функционирования центрального механизма
генерации дыхательного ритма и паттерна у их потом-
ства.
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