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Нейтрофилы являются одними из основных клеток врожденного иммунитета и выполняют ключевую
эффекторную и регуляторную функцию при развитии ответной воспалительной реакции организма.
Апоптозные формы нейтрофилов имеют важное значение в регуляции интенсивности воспаления и
восстановления тканевого гомеостаза. В настоящем обзоре обобщены современные данные о молеку-
лярных механизмах модуляции апоптоза нейтрофилов основными регуляторными факторами воспа-
лительной реакции – цитокинами, интегринами и структурными компонентами бактерий. Также про-
анализированы нарушения апоптоза нейтрофилов при стрессе, представлены молекулярные маркеры
изменения продолжительности жизни нейтрофилов, наблюдаемые при различных заболеваниях и па-
тологических состояниях, рассмотрена информация о фармакологических средствах модуляции апо-
птоза.

Ключевые слова: нейтрофилы, апоптоз, воспаление, стресс, врожденный иммунитет

Cокращения: БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж, Г6ФК3 – глюкоза-6-фосфатазный комплекс типа 3,
ГК – глюкокортикоиды, ЛП – липопротеины, ЛПС – липополисахарид, ОРДС – острый респиратор-
ный дистресс-синдром, ПГ – пептидогликаны, AK2 – аденилат киназа 2, Akt – протеинкиназа B,
ANCA – antineutrophil cytoplasmic antibody, Apaf-1 – apoptosis protease activating factor 1, Bcl-2 – B-cell
lymphoma protein 2, CDK – cyclin-dependent kinase, cIAP – cellular inhibitor of apoptosis proteins,
Cp-DNA – неметилированные Сp динуклеотиды, CR – цитокиновый рецептор, DAMP – danger-asso-
ciated molecular patterns, ER-стресс – стресс эндоплазматического ретикулума, ERK – extracellular signal
regulated kinase, FADD – Fas-associated death domain protein, Fas – антиген апоптоза, экспрессирован-
ный на поверхности клетки (CD95), FasL – Fas ligand, FcRγ – рецептор к Fc фрагменту Ig gamma,
G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor, GILZ – glucocorticoid-induced leucine zipper, GM-CSF –
granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GPCR – G-protein-coupled receptor, HAX1 – hematopoi-
etic cell-specific Lyn substrate 1-associated protein X-1, Hsp – heat shock proteins, IAP – inhibitor of apoptosis
proteins, ICAM-1 – intercellular adhesion molecule 1, IFN – интерферон, IFNAR, -BR, -GR – receptor for
interferon alpha,- beta,- gamma, IGF-1– insulin-like growth factor-1, IκBα – inhibitor of nuclear factor-κB
alpha, IL – интерлейкин, IRAK – IL-1 receptor-associated kinase, JAK – Janus kinase, Mac-1 – macro-
phage-1 antigen, MAPK – mitogen-activated protein kinase, MIF – фактор ингибирования миграции мак-
рофагов, MyD88 – myeloid differentiation primary-response protein 88, NF-κB – nuclear factor “kappa-light-
chain-enhancer” of activated B-cells, NOD – nucleotide-binding oligomerization domain, PAMP – pathogen-
associated molecular patterns, PDE-4 – phosphodiesterase-4, PI3-K – phosphatidylinositol 3-kinase, PRR –
pattern recognition receptors, Pyk2 – pyruvate kinase 2, RIP – receptor-interacting protein, ROS – reactive ox-
ygen species, SAA – serum amyloid A, SHP – Src homology domain 2 (SH2)-containing tyrosine phosphatase,
Smac – second mitochondria-derived activator of caspase, Src – Rous sarcoma virus proto-oncogene, STAT –
signal transducer and activator of transcription, Syk – spleen tyrosine kinase, TLR – Toll-like receptor, TNF –
tumor necrosis factor, TNF-R – TNF receptor, TRADD – TNF receptor-associated death domain, TRAF –
TNF-receptor-associated factor, TRAIL – TNF-related apoptosis-inducing ligand, VCAM-1 – vascular cell
adhesion molecule -1, XIAP – X-linked inhibitor of apoptosis protein
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ВВЕДЕНИЕ

В ходе эволюционного развития системы врож-
денного иммунитета человека сформировался ме-
ханизм распознавания сигналов потенциального
повреждения структурных компонентов тканей,
представленный эволюционно консервативными
паттерн-распознающими рецепторами (PRR) им-
мунокомпетентных клеток. Способность этих ре-
цепторов распознавать молекулярные структуры
различных патогенов (PAMP), а также сигналы
опасности в форме DAMP, высвобождающиеся из
разрушенного экстраклеточного матрикса и распа-
дающихся клеток организма, тесно связана с фор-
мированием острого воспалительного ответа в очаге
инфицирования или повреждения [1–3]. В отличие
от других гранулярных лейкоцитов, на нейтрофи-
лах представлено огромное количество разнооб-
разных PRR [2], и именно эти эффекторные клетки
одними из первых реагируют на сигнал опасности,
мигрируют из циркуляторного русла к очагу повре-
ждения, идентифицируют природу раздражителя и
выбирают оптимальные способы его нейтрализа-
ции – генерацию активных форм кислорода (ROS),
дегрануляцию, фагоцитоз или формирование экс-
траклеточных ловушек (нетоз) [1]. На каждом этапе
развивающейся при этом воспалительной реакции
нейтрофилы играют одну из ключевых ролей как эф-
фекторные и регуляторные участники процесса, а
момент и форма их гибели имеют критическое значе-
ние для полноценного завершения процесса воспа-
ления и восстановления гомеостаза [1, 4].

Апоптоз является основной формой гибели
нейтрофилов, а механизм его индукции не являет-
ся уникальным и сохраняет основные черты, при-
сущие всем клеткам организма [5]. Так, связыва-
ние экстраклеточных лигандов FASL, TNF или
TRAIL с соответствующими мембранными “ре-
цепторами смерти” (FAS, TNF-R1, TRAIL-R1/2)
активирует цитоплазматические “домены смерти”
(FADD или FADD/ TRADD) и запускает многосту-
пенчатый каскад внутриклеточных молекулярных
взаимодействий, ключевая роль в которых отво-
дится каспазам-8 и -3, протеинкиназам семейства
MAPK и регуляторным белкам семейства Bcl-2, од-
ни из которых проявляют проапоптозные свойства
(Bad, Bim, Bax, Bid, Bak), а другие обладают защит-
ным эффектом (Mcl-1, A1, Bcl-XL) [6–8] (рис. 1).

Внутриклеточные триггеры индуцируют пути
апоптоза, опосредуемые эндоплазматическим ре-
тикулумом или митохондриями [7–10]. Апоптоз,
опосредуемый митохондриями, зависит от доми-
нирования в цитоплазме проапоптозных белков
семейства Bcl-2, функционального состояния ми-
тохондриальных мембран и активности каспазы-9
[6, 8, 9]. При апоптозе, опосредуемом эндоплазма-
тическим ретикулумом, основная роль отводится
так называемой “реакции несвернутых белков”,
индуцирующей независимый от каспазного меха-

низма специфический путь программируемой
гибели нейтрофилов [10]. Подобно другим фаго-
цитирующим клеткам, нейтрофилы способны
реализовать программу апоптоза, индуцируемого
фагоцитозом [7] (рис. 1). Апоптозные формы ней-
трофилов теряют функциональную активность,
приобретают специфические морфологические ха-
рактеристики и выводятся из циркуляции фагоци-
тирующими клетками костного мозга, легких или
печени [1, 11].

Стресс представляет собой высококонсерватив-
ный биологический ответ на сигнал тревоги или
угрозы, связанный с эволюционно древней систе-
мой врожденного иммунитета и имеющий решаю-
щее значение для выживания организма [12]. Ассо-
циированные с реализацией программы защиты
разнонаправленные изменения продолжительно-
сти жизни нейтрофилов отмечаются как при вос-
палении, так и при стрессе. Нарушения апоптоза
нейтрофилов как фактора регуляции их функцио-
нальной активности имеют патогенетическое зна-
чение при формировании хронических заболева-
ний различной этиологии.

РЕГУЛЯЦИЯ АПОПТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ 
ПРИ ОСТРЫХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

ПРОЦЕССАХ
Продолжительность жизни нейтрофилов в фи-

зиологических условиях ограничена 12–18 часами
в циркуляторном русле и 1–4 днями в тканях [1, 8,
11, 13, 14]. При развитии воспалительной реакции,
характеризующейся активацией нейтрофильного
звена, этот показатель может увеличиться в не-
сколько раз, что позволяет иммунной системе с
наибольшей эффективностью использовать функ-
циональный потенциал нейтрофилов [1]. После за-
вершения острой фазы воспаления истощенные
нейтрофилы подвергаются апоптозу, а поглощение
апоптозных телец макрофагами непосредственно в
очаге повреждения служит сигналом переключе-
ния провоспалительной программы на антивоспа-
лительную с последующим восстановлением тка-
невого гомеостаза [4, 15]. Продолжительность
жизни нейтрофилов в данном случае имеет крити-
ческое значение и модулируется комплексом раз-
личных сигналов, включая факторы метаболиче-
ского состояния клетки и экстраклеточного про-
странства [9, 16, 17].

Показано, что молекулярные механизмы су-
прессии апоптоза активируются уже в процессе
проникновения нейтрофилов в очаг повреждения.
Отмечено, что трансэпителиальная миграция этих
клеток сопровождается снижением экспрессии
прокаспаз -3, -6, -7 и -8 и мРНК прокаспаз-3 и -8
[18], а непосредственный контакт нейтрофилов с
эндотелиальным монослоем in vitro тормозит раз-
витие как спонтанного, так и Fas- или TNFR-опо-
средованного апоптоза [19]. Сигнал подавления
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апоптоза при трансэндотелиальной миграции в
очаг воспаления нейтрофилы получают посред-
ством интегринового взаимодействия, а дополни-
тельными стимулами продления жизни нейтрофи-
лов в острую фазу воспаления являются провоспа-
лительные цитокины, факторы роста, PAMP,

DAMP и другие молекулярные регуляторы, каж-
дый из которых четко выполняет свою роль [1, 2,
8]. При сравнении нейтрофилов БАЛ больных тя-
желой формой пневмонии с нейтрофилами цирку-
лирующей крови выявлено количественное преоб-
ладание антиапоптозных белков Bcl-XL и А1 семей-

Рис. 1. Молекулярная регуляция апоптоза нейтрофилов, опосредованного “рецепторами смерти” (FAS, TNF-R1,
TRAILR), фагоцитозом и стрессом эндоплазматического ретикулума. Пути супрессии апоптоза обозначены красным
цветом.
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ства Bcl-2 в нейтрофилах БАЛ [20]. На этапе
разрешения воспаления значительный вклад в мо-
дуляцию апоптоза нейтрофилов вносят цитокины,
обладающие антивоспалительными свойствами
[1, 17].

Интегрины как факторы регуляции апоптоза

Интегрины являются трансмембранными гете-
родимерными рецепторами для молекул адгезии и
белков экстраклеточного матрикса. Различные α и
β субъединицы экспрессируются на поверхности
клетки, формируя интегрины с различной специ-
фичностью для лигандов. На цитоплазматической
мембране нейтрофилов экспрессированы αLβ2,
αMβ2, αVβ3 и α9β1 интегрины [21] с преобладанием
αMβ2 или Mac-1 (CD11b/CD18, ITAM антиген),
принадлежащего субсемейству β2 интегринов
[22, 23]. Активация Mac-1 молекулами межклеточ-
ной адгезии ICAM-1, представленными на поверх-
ности эндотелиоцитов капиллярного русла, вносит
заметный вклад в повышение жизнеспособности
нейтрофилов в процессе их трансэндотелиальной
миграции в очаг воспаления [23]. Cвязывание Mac-1
с такими протеинами азурофильных гранул ней-
трофилов, как фибриноген, плазминоген и миело-
пероксидаза, также сопровождается задержкой
спонтанного апоптоза [22, 24, 25]. Показано, что
костимулирующий сигнал с β2-интегрина необхо-
дим для активации транскрипционной активности
NF-κB при экспозиции нейтрофилов с воспали-
тельными цитокинами IL-8 и GM-CSF [26]. Меха-
низм передачи сигнала с лигированных интегри-
нов связан с активацией тирозинкиназ из семей-
ства Src, Syk и киназ фокальной адгезии, в
частности Pyk2 [27]. В нейтрофилах киназы Syk и
Pyk2 модулируют активность киназ Akt и p38
MAPK [28]. Взаимодействие лиганда с Mac-1 вы-
зывает его кластеризацию, активацию Akt и ERK
1/2, а также факторов, блокирующих секвестрацию
митохондрий [24, 29]. Кроме того, показано, что
растворимый фибриноген способствует трансло-
кации NF-κB в ядро, активируя цитоплазматиче-
ский ингибитор деградации этого фактора [29].
Выявлено, что для активации фибриногеном или
плазминогеном путей выживания, опосредован-
ных ERK1/2 и Akt, необходимо привлечение обеих
субъединиц интегрина αMβ2 [24]. При связывании
Мас-1 с миелопероксидазой, помимо активации
протеинкиназ ERK1/2 и Akt, отмечается накопле-
ние в цитоплазме антиапоптозного фактора Mcl-1
семейства Bcl-2, предотвращение дисфункции ми-
тохондрий и поддержание эффекторной каспазы-3
в неактивном состоянии [25]. Тем не менее показа-
но, что тиогликолят-индуцированные нейтрофи-
лы, выделенные от мышей, дефицитных по гену
CD11b (CD11b –/–), имеют замедленный апоптоз
[30], что предполагает существование других инте-

грин-опосредованных путей регуляции этого про-
цесса. Так, в настоящее время известно, что связы-
вание интегрина α9β1, принадлежащего к субсе-
мейству β1, васкулярными молекулами адгезии
VCAM-1 (CD106) приводит к задержке не только
спонтанного, но и Fas-индуцированного апоптоза
нейтрофилов, и сопровождается стимуляцией
PI3-K опосредованного пути выживания и актива-
цией фактора транскрипции NF-κB [21].

Вовлечение нейтрофилов в β2-интегриновое
взаимодействие может не только подавлять, но и
активировать апоптоз нейтрофилов. Установлено,
что продолжительность жизни клеток в данном
случае зависит от функциональной активности ин-
тегринового рецептора и костимулирующего дей-
ствия отдельных цитокинов. Связывание β2 инте-
гриновой субъединицы с лигандами при одновре-
менном действии таких проапоптозных факторов,
как FasL, TNF или ультрафиолетовое излучение,
может ускорять апоптоз нейтрофилов [31]. Усиле-
ние фибронектином TNFR - опосредованного апо-
птоза нейтрофилов зависит от фосфорилирования
протеина Ly-GDI, являющегося регулятором ГТФаз
[32]. Возможность связывания Mac-1 с компонен-
том комплемента iC3b или Fc рецептором обуслов-
ливает взаимодействие данного интегрина с опсо-
низированными бактериями, сопровождающееся
их фагоцитозом [33], и, как следствие, индукцией
апоптоза [7]. Экспериментально установлено, что
антитела к Mac-1 блокируют апоптоз, опосредо-
ванный фагоцитозом опсонизированных частиц
[30]. Интегрины участвуют в межклеточном взаи-
модействии нейтрофилов и макрофагов. Это взаи-
модействие может приводить как к активации апо-
птоза нейтрофилов, так и к их последующему фа-
гоцитозу макрофагами [34, 35]. Таким образом,
посредством интегриновых рецепторов апоптоз
нейтрофилов может модулироваться различными
лигандами, как экспрессированными на поверхно-
сти соседних клеток, так и находящимися в экс-
траклеточном матриксе или в растворенном состо-
янии.

Цитокины как факторы регуляции апоптоза

Помимо CR семейства TNF (FAS, TNF-R1 и
TRAIL-R1/2), связанных с “доменами смерти”
FADD и FADD/TRADD, на цитоплазматической
мембране нейтрофилов экспрессируются много-
численные рецепторы, активация которых не за-
трагивает “домены смерти”, однако оказывает раз-
нонаправленное влияние на различные типы
апоптоза на этапе трансдукции нисходящего внут-
риклеточного сигнала к эффекторной каспазе-3 –
ключевой “молекуле смерти” [1, 36].

Многие цитокины и факторы роста, играющие
важную роль в формировании воспалительного от-
вета, могут разнонаправленно изменять продолжи-
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тельность жизни нейтрофилов. Показано, что IL-1,
IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, IL-32γ, TNF,
IFNγ, IFNα, IFNβ, GM-CSF, G-CSF, MIF и IGF-1
способны замедлять процесс апоптоза, оказывая
провоспалительное действие при развитии острой
фазы воспаления [5, 11, 20, 36–45]. Из этих факто-
ров TNF и IL-6 обладают бифункциональными
свойствами, т.е. могут при определенных условиях
активировать апоптоз этих клеток [6, 8, 16, 41].

TNF является лигандом CR семейства TNF, мо-
лекулярный комплекс которого индуцирует как
проапоптозный путь, опосредуемый каспазой-8 и
связанный исключительно с TNF-R1, так и анти-
апоптозный, опосредуемый обоими типами рецеп-
торов TNF-R1 и TNF-R2 [16, 36]. Модуляция вы-
живаемости нейтрофилов посредством TNF осу-
ществляется различными факторами [46], в конеч-
ном итоге сдвигающими баланс проапоптозных и
антиапоптозных сигналов в ту или иную сторону,
однако в большей степени зависит от концентра-
ции TNF в среде инкубации и напряжения кисло-
рода в экстраклеточном пространстве [8, 16].

Действие большинства цитокинов опосредуется
CR I и II типов. Одними из наиболее изученных ли-
гандов CR типа I являются факторы роста G-CSF и
GM-CSF [1, 11, 36, 47]. Продолжительность жизни
нейтрофилов, выделенных из крови добровольцев
после курсового введения рекомбинантного G-CSF
человека (10 мкг/кг подкожно, ежедневно, одно-
кратно, в течение 7 дней), была значительно выше,
чем в контрольной группе [48]. Как G-CSF, так и
GM-CSF подавляют Fas-опосредованный апоптоз
нейтрофилов человека [49, 50], однако G-CSF не
оказывает влияния на нейтрофилы мышей [51].

Предполагается, что основной механизм ан-
тиапоптозного действия цитокинов на нейтрофи-
лы заключается в изменении соотношения экс-
прессии белков семейства Bcl-2 в сторону защит-
ных белков. Так, GM-CSF, G-CSF, IL-3, IL-6, IL-15
и IFN-γ снижают экспрессию Bax [5, 52]. GM-CSF
и TNF вызывают PI3-K-зависимое фосфорилирова-
ние и цитозольную транслокацию Bad [53]. G-CSF и
GM-CSF поддерживают экспрессию белков выжи-
вания A1 и Mcl-1 [20, 47], но не влияют на уровни
экспрессии других белков семейства Bcl-2 (Bcl-XL,
Bax, Bcl-w) как в нейтрофилах мыши, так и челове-
ка [47, 51]. Следует отметить, что данные об индук-
ции экспрессии Bim, Bax и Bcl-XL факторами роста
G-CSF и GM-CSF противоречивы [20, 47, 51], а не-
однозначность результатов, по-видимому, связана
с такими методическими особенностями проведе-
ния исследований in vitro, как доза и продолжитель-
ность экспозиции исследуемых факторов, а также со
степенью очистки популяции нейтрофилов.

Антиапоптозные эффекты провоспалительных
цитокинов на нейтрофилы могут быть опосредова-
ны не только балансом белков семейства Bcl-2, но
и функциональной активностью ключевых проте-

инкиназных каскадов. CR типа I (IL-4R, -6R, -12R,
-15R, G-CSFR, GM-CSFR) и CR типа II (IFNAR,
IFNBR, IFNGR, IL-10R) конститутивно связаны с
протеинкиназой JAK, субстратом для которой яв-
ляется активатор транскрипции протеинов STAT.
Связывание лиганда с этим типом рецепторов ин-
дуцирует активацию протеинкиназных каскадов
по сигнальному пути JAK-STAT, регулирующему
многие цитологические процессы, в том числе и
апоптоз [36]. Среди протеинов семейства JAK клю-
чевая роль в трансдукции антиапоптозного сигнала
принадлежит JAK2 [54], инициирующей сигналь-
ный путь JAK2→STATs. Активация данного пути
показана для многих лигандов CR I и II типов, в
том числе G-CSF, GM-CSF [54, 55], IL-15 [56],
IFNα и IFNγ [36, 57]. Особенности путей актива-
ции конкретного типа CR, по-видимому, опреде-
ляются комбинацией рецептор-специфических ва-
риантов JAK и STAT, обусловленной широким
спектром их молекулярного разнообразия. Важ-
ную дополнительную регуляторную роль в постре-
цепторных механизмах передачи сигнала выпол-
няют протеинкиназа PI3-K и ее субстрат Akt,
ядерный фактор транскрипции NF-κB, белки се-
мейства Bcl-2, ингибиторы апоптоза семейства IAP
и ряд других вспомогательных энзимов [6, 36].
Так, например, при обработке нейтрофилов
фактором G-CSF активация сигнального пути
G-CSFR → JAK2 → STAT3/5 сопровождается уве-
личением экспрессии cIAP2 [55]. GM-CSF вызы-
вает задержку апоптоза через сигнальные пути,
опосредованные протеинкиназами ERK и PI3-K/Akt
[45], но не p38 MAPK [58]. В то же время другой ли-
ганд CR типа I, IL-15, активирует не только киназы
JAK2 и ERK, но и p38 MAPK, что также приводит к
задержке апоптоза [56].

Среди лигандов CR типа II наибольший интерес
представляют IFNα/β и IFNγ. Пролонгирование
выживаемости нейтрофилов посредством IFNα и
IFNγ связано с увеличением экспрессии cIAP2, но
не cIAP1, Mcl-1 и A1 [57]. Антиапоптозное дей-
ствие IFNβ на нейтрофилы обусловлено активаци-
ей протеинкиназ PI3-К, Сδ и транслокацией
NF-κB в ядро [59, 60]. Показано также, что IFNγ
ингибирует Fas-опосредованный апоптоз нейтро-
филов здорового человека [44].

Антиапоптозным потенциалом обладают также
некоторые интерлейкины, активирующие другие
типы цитокиновых рецепторов. Прежде всего к
ним относятся IL-1α /β и IL-18, являющиеся ли-
гандами суперсемейства IL-1R/TLR [36] и прини-
мающие активное участие в регуляции воспали-
тельного процесса. В отличие от CR I и II типов,
при активации рецепторного комплекса IL-1R/TLR
сигнал инициируется белком-адаптером MyD88 и
киназами семейства IRAK с дальнейшей трансдук-
цией на фактор транскрипции NF-κB и киназы се-
мейства MAPK [36]. Выявлено, что IL-1β оказыва-
ет супрессирующее действие как на спонтанный
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[38], так и на Fas-индуцированный апоптоз [50].
Инкубация очищенной популяции нейтрофилов
крови здорового человека с IL-18 также сопровож-
дается супрессией апоптоза, а механизм увеличе-
ния продолжительности жизни нейтрофилов свя-
зан с увеличением активности фактора выживания
A1, но не Mcl-1, и опосредуется PI3-K и ERK, но не
p38MAPK, киназными путями [61].

Некоторые протеины, обладающие свойствами
воспалительных цитокинов, являются лигандами
рецепторов, не относящихся к цитокиновому типу.
Один из них представлен гормоном роста IGF-1.
Выявлено, что IGF-1 вызывает выраженную за-
держку как спонтанного, так и FAS-индуцирован-
ного апоптоза нейтрофилов здорового человека в
условиях in vitro [44], причем механизм действия
IGF-1 не затрагивает экспрессию Fas и активность
каспазы-8, но связан с PI3-K и ингибирующим, но
не блокирующим, эффектом на деполяризацию
митохондриальных мембран. При этом эффектив-
ность действия IGF-1 сравнима с эффектом
GM-CSF и IFN-γ, которые почти на 50% ингиби-
руют Fas-опосредуемый апоптоз [44].

Хорошо изученный цитокин IL-8, функцио-
нально принадлежащий к группе хемокинов и яв-
ляющийся лигандом хеморецептора CXCR семей-
ства GPCR [36], не только усиливает внедрение
нейтрофилов в очаг воспаления, но и пролонгиру-
ет их выживаемость [6]. В условиях культивирова-
ния нейтрофилов человека выявлено, что IL-8 за-
держивает развитие как спонтанного, так и Fas-
или TNF-индуцированного апоптоза [6, 45, 50], а
сигнальные пути выживания опосредованы
ERK/Akt [45]. Другим, не менее важным цитоки-
ном плейотропного действия, обладающим хемо-
кино-подобной активностью и антиапоптозным
эффектом, является MIF. Показано, что механизм
влияния MIF на апоптоз нейтрофилов человека
связан с предотвращением высвобождения из ми-
тохондрий цитохрома С и Smac, участвующих в ак-
тивации эффекторной каспазы-3, а также с под-
держанием в неактивном состоянии проапоптоз-
ных факторов Bid и Bax [40].

Среди цитокинов, высвобождающихся в про-
цессе развития фазы разрешения воспалительного
ответа, интерес представляют IL-4 и IL-10 как наи-
более изученные с точки зрения влияния на апо-
птоз [1, 17]. В эту фазу нейтрофилы вступают уже в
активированном состоянии, а продолжительность
их жизни увеличивается комплексом модуляторов.
Показано, что IL-10 отменяет супрессию спонтан-
ного апоптоза, опосредованную провоспалитель-
ными факторами TNF, GM-CSF, G-CSF, IFNγ
или ЛПС в условиях in vitro, но при этом не оказы-

вает влияние на выживаемость непримированных
нейтрофилов [62, 63]. Изучая молекулярный меха-
низм реверсии задержки апоптоза нейтрофилов,
С. Ward и соавт. делают вывод, что трансдукция IL-

10-опосредованного сигнала ассоциируется с по-
давлением активности ERK, однако отличается от
путей передачи сигнала к ERK от рецепторных ком-
плексов, активируемых GM-CSF или TNF [64].
Проапоптозный эффект также продемонстрирован
при изучении влияния IL-4 на активированные
ЛПС и культивируемые в условиях гипоксии ней-
трофилы человека [17]. IL-10 и IL-4 являются лиган-
дами IL-10R и IL-4R, и большинство исследовате-
лей указывают на важность Jak1/STAT3 взаимодей-
ствий в проведении опосредованного данными
интерлейкинами сигнала [1, 17, 65].

Модуляция апоптоза компонентами бактерий

Среди нескольких типов PRR одними из наибо-
лее изученных являются трансмембранные TLR,
принадлежащие семейству IL-1R/TLR рецепторов
и имеющие первостепенное значение в распозна-
вании различных структурных компонентов мик-
роорганизмов с последующей активацией выра-
женной ответной воспалительной реакции [36, 66].
Посредством связывания с TLR компоненты мик-
роорганизмов могут оказывать влияние на апоптоз
нейтрофилов и при отсутствии прямого инфици-
рования клетки. В нейтрофилах человека пред-
ставлены все десять известных типов TLR, исклю-
чая TLR3 [7, 36], три из которых находятся во внут-
риклеточных компартментах (TLR-7, -8, -9), а
остальные экспрессированы на цитоплазматиче-
ской мембране [66]. Наиболее изученными PAMP
бактериальной природы считаются мембранные
ЛПС, ЛП, ПГ и липотейхоевые кислоты, обладаю-
щие антиапоптозным потенциалом различной сте-
пени выраженности [6, 7, 22, 61, 64, 67, 68]. Экспе-
риментально продемонстрировано, что ЛПС, яв-
ляющийся компонентом наружной мембраны
большинства грамотрицательных бактерий и одно-
временно лигандом TLR4, вызывает супрессию
спонтанного апоптоза нейтрофилов в условиях
in vitro и in vivo [6, 22, 61, 64, 68], а выраженность
эффекта сравнима с действием таких медиаторов
воспаления, как IL-18, G-CSF или GM-CSF [6, 61].
Экспериментально продемонстрировано, что по-
сле введения ЛПС в нейтрофилах легких крыс по-
вышаются активности PI3-K, Akt, p38 MAPK и
ERK, транскрипционная активность NF-κB, а так-
же усиливается экспрессия фактора выживания
Mcl-1 [69].

ЛП и ПГ клеточных мембран бактерий являют-
ся основными агонистами TLR2, формирующими
сигнал в комплексе с TLR1 или TLR6 [36, 67]. Ак-
тивация TLR2, как правило, сопровождается су-
прессией апоптоза различной степени выраженно-
сти [22, 68]. Так, например, ЛП грамотрицательной
F. tularensis или ПГ грамположительного S. aureus,
связываясь с TLR2, способны значительно увели-
чивать продолжительность жизни нейтрофилов,
модулируя пути апоптоза [67, 68]. В настоящее вре-
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мя появились данные, указывающие на взаимо-
действие бактериальных ПГ не только с рецептора-
ми TLR2 типа, но и с внутриклеточными PRR се-
мейства NOD. В частности, показано, что агонист
NOD2 рецептора мурамилдипептид грамотрица-
тельных бактерий активирует классические про-
воспалительные пути выживания нейтрофилов,
опосредованные активацией NF-κB и MAPK [70].

Бактериальная ДНК, высвобождающаяся при
лизисе или пролиферации бактерий, имеет все им-
мунологические свойства PAMP, а короткие после-
довательности Cp-DNA селективно распознаются
TLR9 рецепторами нейтрофилов. Активация TLR9
бактериальной ДНК стимулирует функциональ-
ную активность нейтрофилов, что проявляется в
индукции экспрессии хемокинов и интегрина
Mac-1, регулировании молекул адгезии, усилении
фагоцитарной активности и супрессии спонтанно-
го апоптоза [66], что в итоге способствует поддер-
жанию острой фазы ответной воспалительной ре-
акции. Молекулярные механизмы антиапоптозно-
го сигнала агонистов TLR на нейтрофилы
опосредованы белком-адаптером MyD88 [66, 71] и
ассоциированы с активацией киназных путей PI3-
K/Akt и MEK/ERK, запуском NF-κB-опосредо-
ванной транскрипции генов провоспалительных
цитокинов, увеличением экспрессии факторов вы-
живания A1 и Mcl-1, а также снижением активно-
сти эффекторной каспазы-3 [8, 61, 64, 66, 68]. Ме-
нее изучен механизм подавления FasL-индуциро-
ванного апоптоза лигандами TLR. Известно, что в
нейтрофилах мыши цитопротективный эффект,
обусловленный взаимодействием с TLR1/2,
TLR2/6 или TLR4, связан с ингибированием рас-
щепления каспазы-8 и не затрагивает баланс бел-
ков семейства Bcl-2 [71].

Следует также отметить, что в дополнение к ан-
тиапоптозному действию структурных компонен-
тов бактерий, токсины некоторых микроорганиз-
мов, например, веротоксин E. coli, Шига токсин и
фенол-растворимые модулины, также способны
пролонгировать продолжительность жизни ней-
трофилов [11], тем самым эффективно увеличивая
их количество во время развития острой фазы вос-
паления.

НАРУШЕНИЯ АПОПТОЗА ПРИ ПАТОЛОГИИ
В основе патогенеза большинства заболеваний

лежит воспаление, представляющее собой ответ-
ную реакцию иммунологического характера, на-
правленную на локализацию и нейтрализацию по-
вреждающего агента [72]. В большинстве случаев
острые воспалительные ответы разрешаются путем
удаления тканевого раздражителя и постепенного
снижения содержания лейкоцитов в очаге воспале-
ния в результате прекращения их рекрутирования
из системы циркуляции, а также вследствие их
апоптоза c последующим фагоцитозом и восста-

новлением гомеостаза в очаге повреждения. Нару-
шение регуляции апоптоза при развитии воспали-
тельных реакций ассоциируется с нарушением ал-
горитма воспалительного ответа, способствует
хронизации патологического процесса и развитию
заболеваний [4, 7, 73].

Так, известно, что при воспалениях инфекци-
онной этиологии увеличение продолжительности
жизни активированных нейтрофилов сопровожда-
ется избыточным локальным высвобождением
комплекса цитотоксических бактерицидных суб-
станций и регуляторных цитокинов, однако, в слу-
чае выраженного воспалительного процесса про-
дукция цитокинов часто приобретает неконтроли-
руемый характер и вносит существенный вклад в
формирование системной воспалительной реак-
ции [72]. В то же время несвоевременная акселера-
ция апоптоза при острых инфекционных заболева-
ниях сопровождается незавершенным фагоцито-
зом и часто провоцирует развитие вторичного
некроза, связанного с чрезмерным локальным по-
вреждающим действием продуктов клеточного
распада на ткани [7, 11]. Подобные нарушения об-
легчают ускользание микроорганизмов от лизиса и
благоприятствуют диссеминации в тканях хозяина
[7, 67], что способствует поддержанию рецидиви-
рующих воспалительных процессов и развитию
хронической патологии. Например, персистирую-
щий в организме репираторный синцитиальный
вирус является причиной обостряющихся брон-
хиолитов, связанных с патогенезом бронхиальной
астмы [74].

Некоторые исследователи предполагают, что
при воспалительных процессах в механизме уско-
рения апоптоза нейтрофилов человека важную
роль играет увеличение экспрессии Fas. Показано,
что у пациентов, часто болеющих острыми респи-
раторными заболеваниями и имеющих клиниче-
ские признаки интоксикации, отмечается увеличе-
ние экспрессии нейтрофилами Fas и повышается
количество апоптозных форм нейтрофилов [75].

Разнонаправленные нарушения процесса апо-
птоза нейтрофилов наблюдаются не только при
развитии инфекционных процессов, но и при мно-
гих неинфекционных заболеваниях и патологиче-
ских состояних [5, 15, 40, 76–105] (табл. 1). Следует
отметить, что некоторые молекулярные регулято-
ры апоптоза нейтрофилов, такие как CD69, SAA и
SHP, у здоровых людей практически не выявляют-
ся, однако их количество резко возрастает при не-
которых заболеваниях. При этом повышенная экс-
прессия CD69 и SAA ассоциируется с супрессией
апоптоза [91, 96, 97], а SHP, напротив, c его актива-
цией [76, 46] (табл. 1). Локальные повреждения
тканей, связанные с острым нарушением кровооб-
ращения или с травмами, являются причиной раз-
вития стерильных воспалений, сопровождающих-
ся высвобождением DAMP и нейтрофильной ин-
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фильтрацией. DAMP-опосредованное увеличение
продолжительности активного функционирова-
ния нейтрофилов при стерильном воспалении мо-
жет привести к повреждению тканей и органов,
выступая дополнительным патогенетическим фак-
тором заболевания [1]. Так, опираясь на экспери-
ментальные данные, некоторые исследователи по-
лагают, что при острой сердечной недостаточности
нейтрофилы способны оказывать прямое повре-
ждающее действие на кардиомиоциты в очаге ише-
мии, расширяя зону инфаркта посредством акти-
вации интегриновых взаимодействий [3]. У паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью
воспаление миокарда также может быть частично
связано со снижением скорости спонтанного апо-
птоза нейтрофилов [106]. Подобный механизм мо-
дуляции апоптоза также является одним из пато-
физиологических факторов формирования так на-
зываемого синдрома полиорганной дисфункции
при эндогенной интоксикации различного генеза
[62]. Критерием выраженности эндогенной инток-
сикации может служить количественная оценка
содержания апоптозных форм нейтрофилов в пе-
риферической крови больного [75]. При заболева-
ниях, сопровождаемых уремией, обычно наблюда-
ется ускорение апоптоза нейтрофилов [81, 90], од-
нако при состояниях, когда интоксикация
организма достигает значительной интенсивности,
например, при сепсисе или ожоговой травме, отме-
чается увеличение продолжительности жизни ней-
трофилов [78, 84, 85, 87, 92].

Антимикробная активность нейтрофилов в со-
четании с наследственными особенностями функ-
ционирования иммунной системы хозяина вносит
заметный вклад в развитие широко распространен-
ных заболеваний аутоиммунного генеза. Генетиче-
ски обусловленное снижение продукции ROS
NADPH-оксидазным комплексом нейтрофилов
связано с ослаблением их функциональной актив-
ности и нарушением апоптоза, что значительно
увеличивает риск развития системной красной
волчанки, ревматоидного артрита, хронических
воспалительных заболеваний кишечника [107–
110], а также приводит к серьезным осложнениям
инфекционного характера у больных хроническим
гранулематозом [111]. У больных системной крас-
ной волчанкой обнаружено увеличение количества
апоптозных форм нейтрофилов в крови, и этот по-
казатель коррелирует с тяжестью заболевания
[112]. При активном ANCA-ассоциированном вас-
кулите примированные нейтрофилы также отлича-
ются ускоренным апоптозом [113]. В то же время
ANCA-ассоциированный васкулит в стадии ремис-
сии, а также ревматоидной артрит и истинная по-
лицетемия характеризуются отложенным апопто-
зом нейтрофилов, выявленного в условиях экспе-
римента in vitro [95]. При синдроме Костманна и
гликогенозе 1b обнаружены мутации, ассоцииро-
ванные с нарушением метаболизма нейтрофилов

(табл. 1), которые способствуют преждевременной
активации внутриклеточных индукторов апоптоза
и гибели клеток на этапе созревания, что и являет-
ся основным этиологическим фактором в патоге-
незе хронической нейтропении при этих заболева-
ниях [76, 101, 102]. В настоящее время известно
несколько групп врожденных нейтропений, разви-
вающихся вследствие генетически обусловленного
преждевременного апоптоза миелоидных предше-
ственников нейтрофилов [14].

Факторы, увеличивающие продолжительность
жизни нейтрофилов, появляются в сыворотке кро-
ви больных при воспалительных процессах различ-
ной этиологии. Такие регуляторы были обнаруже-
ны у пациентов с ожоговыми повреждениями, сеп-
сисом, синдромом системного воспалительного
ответа, реперфузионным повреждением, болезнью
Крона, язвенным колитом, ревматоидным артри-
том, а также после обширных полостных операций
[13, 80, 97, 114–117]. В синовиальной жидкости
больных ревматоидным артритом выявляются
факторы разнонаправленной регуляции апоптоза,
и их количественный анализ может иметь клини-
ческое значение. Так, на ранней стадии ревматоид-
ного артрита (длительность заболевания менее
3 мес) нейтрофилы синовиальной жидкости и пе-
риферической крови демонстрируют отложенный
апоптоз, что связано с высоким уровнем содержа-
ния антиапоптозных цитокинов IL-2, IL-4, IL-15,
GM-CSF и G-CSF. В то же время при активном
ревматоидном артрите в синовиальной жидкости
появляется растворимый FasL, и локальное коли-
чество апоптозных форм нейтрофилов увеличива-
ется, несмотря на повышенное содержание G-
CSF [13]. По-видимому, это связано с редукцией
ответа нейтрофилов больных ревматоидным арт-
ритом на воспалительные цитокины GM-CSF,
G-CSF и TNF, сопровождающейся увеличением
базального уровня фосфорилирования киназ ERK
и p38MAPK [118]. Экспериментальным путем вы-
явлено, что развитие индуцированного иммунны-
ми комплексами артрита опосредовано активаци-
ей Fcγ рецепторов и связанной с ними тирозинки-
назы Syk, модулирующей скорость апоптоза
нейтрофилов. Низкая продукция воспалительных
цитокинов и ускорение апоптоза являются отличи-
тельными особенностями дефицитных по Syk ней-
трофилов суставной сумки [119]. Аналогичный ме-
ханизм супрессии апоптоза нейтрофилов обнару-
жен при связывании иммунорецепторов FcγIIα с
анти-IL-8/IL-8 иммунными комплексами, выде-
ленными из легочной отечной жидкости больных с
ОРДС [120]. R. Fudala и соавт. продемонстрирова-
ли, что в данное взаимодействие вовлечены проте-
ины семейства тирозинкиназы Srk, тирозинкиназа
Syk, киназы ERK и PI3-K, а в результате активации
путей выживания баланс белков семейства Bcl-2
сдвигается в сторону антиапоптозного Bcl-XL, сни-
жая активность эффекторных каспаз -3 и -9. С уче-
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том полученных данных и сообщений об обнару-
жении других аутоантител в легочной отечной
жидкости больных с ОРДС, R. Fudala и соавт. пред-
полагают, что аутоиммунные механизмы вносят

существенный вклад в увеличение продолжитель-
ности жизни функционально активных нейтрофи-
лов и имеют важное значение в патогенезе данного
синдрома [120].

Таблица 1. Нарушения процесса апоптоза нейтрофилов и связанные с ними изменения в системе вне- и внутрикле-
точной регуляции при некоторых заболеваниях и патологических состояниях

* Все изменения касаются внутриклеточной системы регуляции апоптоза нейтрофилов, кроме указанных для цитокинов, ауто-
антител, а также внеклеточных проапоптозных факторов при уремии.

Патологическое состояние, 
заболевание Изменение в системе регуляции апоптоза нейтрофилов* Ссылки

За
м

ед
ле

ни
е 

ап
оп

то
за

Атопия Повышение индуцированной GM-CSF экспрессии CD69  [91]
Болезнь Кавасаки Повышение отношения A1/Bax  [94]
Болезнь Крона и язвенный 
колит

↓ Экспрессия прокаспазы-3; ↑ концентрация IL-8 в системе цир-
куляции и G-CSF в участке воспаления

 [80, 88]

Бронхиальная астма в период 
обострения

↓ Секреция проапоптозного IL-10 макрофагами и моноцитами  [15]

Ревматоидный артрит ↑ Экспрессия CD69, A1 и Mcl-1 mРНК;
↑ уровень GM-CSF и SAA в плазме крови

 [95–97]

Обширные механические 
травмы

↑ Уровень Mcl-1; ↓ уровень Bax; ↑ уровень GM-CSF в сыворотке; 
↑ экспрессия Fas/FasL mРНК

 [98]

Муковисцидоз ↑ Уровень кальпастатина, ↓ уровень кальпаина-1; значительно
↑ уровень MIF в плазме крови

 [40, 77]

Ожоговая травма ↑ Экспрессия Bcl-XL, Hsp27, Hsp60, Hsp70; ↓ экспрессия Bax  [87, 92]
Острый панкреатит ↓ Экспрессия каспаз  [93]
Острый коронарный син-
дром

↑ Количество TNF, IFNγ, GM-CSF и IL-1β в сыворотке  [99]

Пароксизмальная гемоглоби-
ноурия

↑ Экспрессия генов A1 и Mcl-1  [86]

Перидонтит ↑ Уровень GM-CSF в участке воспаления  [83]
Сепсис ↑ Уровень Mcl-1 mRNA, ↑ транскрипционная активность NFκB;

↑ экспрессия Hsp27, Hsp60, Hsp70 и Hsp90; ↓ Активность каспаз-3, 
-9, -1

 [78, 84,
85, 100]

Хроническая нейтрофильная
лейкемия

↓ Активность кальпаина  [89]

У
ск

ор
ен

ие
 а

по
пт

оз
а

Врожденный миелокатексис ↓ Экспрессия Bcl-XL  [79]

Гликогеноз Ib Нарушение в системе антиоксидантной защиты, усиление ER-
стресса, активация Bax, каспаз-3,-9

 [101]

Синдром Костманна (тяже-
лая врожденная нейтропе-
ния)

↑ Активность SHP-1 и SHP-2; нарушения Г6ФК3 и мутации эла-
стаз, усиливающие ER-стресс; дестабилизация мембранного 
потенциала митохондрий вследствие дефицита HAX1 и AK2

 [76, 102]

Системная красная волчанка Появление в системе циркуляции аутоантител к нейтрофилам; 
нарушение фагоцитарной активности; ↑ экспрессия каспаз -7, -8, -9 
mРНК; ↓ экспрессия IAP1/2 и XIAP, а также mРНК к ним; ↑ экс-
прессия каспазы-3, Fas, и FADD; ↑ концентрация Fas и TRAIL в 
сыворотке крови

 [103–105]

Уремия ↑ Экспрессия Fas, ↑ концентрация апоптозных факторов в системе 
циркуляции

 [81, 90]

Хирургическая операция с 
общей анестезией

Дисфункция митохондрий  [82]
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СТРЕСС КАК ФАКТОР РЕГУЛЯЦИИ 
АПОПТОЗА

Реакция организма на психоэмоциональный или
физиологический стресс сопровождается усилени-
ем поступления в систему циркуляции катехолами-
нов и ГК [121]. Активация симпатической системы
при стрессе затрагивает иммунорегуляторные меха-
низмы посредством синтеза и высвобождения ряда
провоспалительных медиаторов, в том числе IL-6,
IL-1β и TNF [121], известных как модуляторы апо-
птоза нейтрофилов [5, 8, 36, 38, 52]. В то же время
стимуляция парасимпатической системы и посту-
пающие в циркуляцию ГК вносят существенный
вклад в угнетение воспаления [121]. Характер и
длительность стрессорного воздействия выступают
факторами взаиморегуляции активности нейроэн-
докринной и иммунной систем, что проявляется в
неоднозначном влиянии стресса на жизнеспособ-
ность нейтрофилов. Так, у лиц, находящихся под
влиянием продолжительного экзаменационного
стресса или имеющих расстройство адаптации, от-
мечена активация спонтанного апоптоза нейтро-
филов [8, 122]. Однако у здоровых людей, перенес-
ших краткосрочный стресс в форме голодания,
усиленной спортивной нагрузки или нарушения
сна, выявлена задержка апоптоза [8].

Исследования in vitro показали, что лекарствен-
ные средства группы ГК значительно повышают
жизнеспособность нейтрофилов здоровых доноров
[123]. Агонисты β2-адренорецепторов (сальбута-
мол, формотерол, сальметерол) потенцируют ан-
тиапоптозный эффект ГК (будесонид, флутика-
зон) в аналогичных экспериментальных условиях,
однако собственного действия на спонтанный апо-
птоз нейтрофилов не оказывают [124]. Среди тера-
певтических средств группы ГК наиболее изучен-
ным по влиянию на процессы апоптоза является
дексаметазон. В течение первых 24 ч инкубации
дексаметазон снижает спонтанный апоптоз ней-
трофилов на 50%, тогда как сочетанная обработка
нейтрофилов дексаметазоном и лейкотриеном В4
угнетает их апоптоз на 90% [125]. В то же время ан-
тиапоптозный эффект GM-CSF на нейтрофилы
незначительно усиливается глюкокортикоидами, в
том числе и дексаметазоном [123, 124]. Интересно
отметить, что дексаметазон увеличивает экспрес-
сию на нейтрофилах рецепторов для лейкотриена
B4 [125], который обладает собственным антиапо-
птозным потенциалом [124]. Этот препарат также по-
давляет апоптоз нейтрофилов, индуцированный
окислительным стрессом (инкубация клеток в фер-
ментативной системе глюкоза/глюкозоксидаза) [126],
что, по-видимому, обусловлено его способностью
подавлять NADPH-зависимую продукцию ROS
[127]. ГК-опосредованное угнетение апоптоза со-
провождается увеличением экспрессии белков-ин-
гибиторов апоптоза семейства IAP и фактора вы-
живания Mcl-1 в нейтрофилах человека, а в экспе-

риментах с использованием нейтрофилов быка
обнаружены увеличение экспрессии фактора вы-
живания А1, снижение экспрессии проапоптозно-
го фактора Bak и уменьшение количества Fas-ре-
цепторов на клеточной поверхности [127]. Следует
отметить, что при хроническом стрессе отмечается
резистентность к воздействию ГК вследствие ин-
гибирования функциональной активности ГК ре-
цепторов [128].

Несмотря на обнаруженный антиапоптозный
эффект ГК на нейтрофилы в условиях in vitro, спо-
собный поддержать в определенной степени разви-
тие острой фазы воспалительной реакции, синте-
тические ГК активно применяются в клинической
практике в качестве противовоспалительных
средств, демонстрируя широкий спектр регулятор-
ного воздействия на интенсивность иммунного от-
вета. Усиливая фагоцитарную активность макро-
фагов, направленную на удаление апоптозных
форм нейтрофилов, ГК вносят существенный
вклад в развертывание фазы разрешения воспале-
ния [129]. Регулируя транскрипционную актив-
ность множества генов, ГК индуцируют экспрес-
сию в нейтрофилах двух протеинов, обладающих
проапоптозным потенциалом и выраженным ан-
тивоспалительным действием – аннексина 1, так-
же известного как липокортин-1 [130], и протеина,
кодируемого геном GILZ [127]. Стимулируя апо-
птоз нейтрофилов, эти пептиды, по-видимому,
способны сглаживать прямой антиапоптозный эф-
фект ГК.

Таким образом, стресс посредством связанных с
ним гормонов и нейромедиаторов вызывает разно-
направленные нарушения в системе комплексной
регуляции продолжительности функционально ак-
тивной жизни нейтрофилов, оказывая влияние на
чувствительность организма к инфекциям и спо-
собность к восстановлению гомеостаза в очаге по-
вреждения.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ МОДУЛЯЦИЯ 
АПОПТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ

Нарушения функциональной активности ней-
трофилов, включая нарушения апоптоза, отмеча-
ются при заболеваниях различного генеза (табл. 1),
что привлекает внимание исследователей к этим
клеткам как к объекту терапевтического воздей-
ствия [22, 23, 130]. В качестве потенциальных ми-
шеней фармакологического воздействия могут
рассматриваться ключевые индукторы и модулято-
ры апоптоза нейтрофилов (рис. 1). К настоящему
времени на различных моделях воспаления у мы-
шей показано, что некоторые соединения прояв-
ляют противовоспалительное действие, сопровож-
дающееся усилением апоптоза нейтрофилов.
В частности, такой терапевтический эффект был
обнаружен у R-росковитина (ингибитор CDK) на
моделях каррагенан-индуцированного плеврита,
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блеомицин-индуцированного повреждения легких
и пневмококкового менингита [132, 133], ролипра-
ма (ингибитор PDE-4) на модели ЛПС-индуциро-
ванного плеврита [134] и rTRAIL (рекомбинант-
ный лиганд TRAIL-R) на моделях зимозан-инду-
цированного перитонита и ЛПС-индуцированного
острого повреждения легких [135]. В качестве по-
тенциальных противовоспалительных средств,
усиливающих как апоптоз, так и эффероцитоз ней-
трофилов, представляют интерес эндогенные ме-
диаторы резолвин E1, аннексин А1 и эпимер липо-
ксина А4, демонстрирующие терапевтичекую эф-
фективность на экспериментальных моделях
воспаления [15, 23]. Основными молекулярными
мессенджерами, обусловливающими проапоптоз-
ный эффект вышеупомянутых соединений, явля-
ются белки семейства Bcl-2, регуляторные киназы
и эффекторная каспаза-3 (рис. 2).

В настоящее время ряд соединений, обладаю-
щих плейотропным действием, в том числе и про-
апоптозным эффектом в отношении нейтрофилов,
находится на различных фазах клинических испы-

таний. Так, росковитин проходит клинические ис-
пытания не только как средство терапии некото-
рых онкологических заболеваний, но и как потен-
циальный противовоспалительный препарат для
лечения ревматоидного артрита, гломерулонефри-
та и муковисцедоза, осложненного хронической
инфекцией [136]. При других патологиях, напро-
тив, терапевтический эффект фармакологических
средств связан с пролонгацией жизнеспособности
нейтрофилов. Так, при химиотерапии опухолей ча-
сто развивается нейтропения. В этих случаях при-
менение рекомбинантного GM-CSF (саргамо-
стим) приводит к замедлению апоптоза нейтрофи-
лов, вызванного действием противоопухолевых
препаратов. Сходный эффект описан и для синте-
тических кортикостероидов, таких как флутиказон
и преднизолон [137] (рис. 2).

Следует также отметить, что апоптозные формы
нейтрофилов обладают собственным противовос-
палительным потенциалом, возможно, благодаря
высвобождению из них α-дефензимов – неболь-
ших катионных пептидов, подавляющих продук-

Рис. 2. Молекулярные механизмы модуляции апоптоза нейтрофилов потенциальными фармакологическими средствами.
Противовоспалительные эффекты ролипрама, R-росковитина и эндогенных медиаторов фазы разрешения воспаления
(аннексин A1, резолвин Е1, липоксин A4) опосредуются сдвигом баланса белков семейства Bcl-2 в сторону преобладания
проапоптозных факторов, а также блокадой проведения сигнала выживания посредством киназы PI3-K и фактора тран-
скрипции NF-κB. Рекомбинантный лиганд “рецептора смерти” TRAILR (rTRAIL) индуцирует апоптоз по каспазному
механизму (см. рис. 1). Эффект саргамостима индуцируется связыванием с рецептором GM-CSF (GM-CSFR) цитокино-
вого типа и аналогичен антиапоптозному эффекту GM-CSF. Экспрессия фактора выживания Mcl-1 усиливается под дей-
ствием глюкокортикоидов.
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НОСЕЙКИНА и др.

цию макрофагами провоспалительных цитокинов
[138]. При введении апоптозных форм нейтрофи-
лов экспериментальным животным с ЛПС-инду-
цированным сепсисом отмечались снижение ко-
личества циркулирующих провоспалительных ци-
токинов и предотвращение эндотоксического
шока [139], что позволяет рассматривать эти клет-
ки в качестве потенциального средства борьбы с
“цитокиновым штормом”.

ДРУГИЕ ФОРМЫ ГИБЕЛИ НЕЙТРОФИЛОВ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

С точки зрения регуляции интенсивности вос-
палительного ответа, форма гибели нейтрофилов в
очаге воспаления является не менее важным имму-
номодулирующим фактором, чем степень их функ-
циональной активности. Литические формы гибе-
ли клеток (нетоз, пироптоз, некроз и некроптоз)
часто сопровождаются усилением интенсивности
острой фазы воспаления вследствие высвобожде-
ния из гибнущих клеток DAMP, ROS и протеаз [1,
140, 141]. Апоптоз, напротив, представляет собой
нелитическую эволюционно консервативную фор-
му гибели клеток, не обладающую воспалительным
потенциалом [7, 140]. В отличие от других форм ги-
бели, нетоз характеризуется формированием экс-
траклеточных антимикробных сетей из покидаю-
щих клетку деконденсированных нитей ядерных
ДНК, цитруллинированных гистонов и бактери-
цидных протеаз гранулярного аппарата. Следует
отметить, что нетоз не всегда сопровождается ли-
зисом цитоплазматической мембраны, а безъядерная
форма нейтрофила сохраняет ряд эффекторных
функций, включая фагоцитоз [1, 7, 140]. Пироптоз
направлен на элиминацию внутриклеточных пато-
генов с помощью внутриклеточных антимикроб-
ных ловушек, формирование которых опосредова-
но образованием специфических мембранных пор
[140, 142]. Некроптоз нейтрофилов (регулируемый
некроз) индуцируется различными сигналами и,
по-видимому, представляет собой дополнитель-
ный фактор противовирусной защиты [140, 142].

Аутофагия – это крайне консервативный за-
щитный ответ клетки на стресс, в том числе на не-
достаток питательных веществ [7, 141, 143]. При
чрезмерной силе стрессового воздействия аутофа-
гия может обернуться гибелью клетки [141, 144].
Морфологическим маркером аутофагии являются
ограниченные двойной мембраной крупные цито-
плазматические вакуоли, или аутофагосомы, кото-
рые после слияния с лизосомами трансформиру-
ются в аутолизосомы, где и происходит литиче-
ский распад собственных макромолекул и
поврежденных органелл [7, 141, 143]. Аутофагия
часто сопровождает апоптоз, нетоз и некроз ней-
трофилов [143, 145], а при некоторых инфекциях
встраивается в систему иммунной защиты от пато-

гена, обеспечивая его элиминацию в аутолизосо-
мах (феномен ксенофагии) [144, 145].

Механизмы литических форм гибели нейтро-
филов в патогенезе изучены недостаточно, но, тем
не менее, выявлено, что они имеют существенные
отличия от апоптоза, при котором протеолиз суб-
стратов обеспечивается преимущественно активаци-
ей эффекторных каспаз [6–8, 140] (рис. 1). Кроме
некроза, представляющего собой процесс неконтро-
лируемого набухания клетки с последующим разру-
шением мембран и распадом [141], все иные фор-
мы гибели запрограммированы в виде специфиче-
ских последовательностей молекулярных событий
[6, 140, 142], предусматривающих перекрестные
внутриклеточные взаимодействия между различ-
ными путями проведения терминальных сигналов
[136, 142, 143, 146]. Полученные к настоящему вре-
мени данные формируют общее представление,
что именно программа апоптоза, в отличие от дру-
гих программ гибели нейтрофилов, встроена в ме-
ханизм комплексной супрессии острого воспали-
тельного ответа в качестве основного регулятора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе эволюционного развития сформирова-

лось несколько механизмов индукции апоптоза,
которые поддерживаются разнонаправленными
регуляторными путями, вовлеченными в конвер-
гирующее взаимодействие при трансдукции внеш-
него и внутреннего сигнала к эффекторным каспа-
зам. Например, GM-CSF и TNF способны, с одной
стороны, в значительной степени подавлять спон-
танный апоптоз нейтрофилов периферической
крови человека, а с другой, – ускорять апоптоз,
опосредованный митохондриями по зависимому
от каспазы-9 механизму [20]. Также выявлено, что
индуцированный фагоцитозом апоптоз отменяет
увеличение продолжительности жизни нейтрофи-
лов, опосредованное провоспалительными цито-
кинами [7], а резистентность нейтрофилов к внут-
ренним сигналам апоптоза, обнаруженная у тяже-
лобольных пациентов, преодолевается активацией
Fas рецепторов [98]. Интересно отметить, что ней-
трофилы крови пациентов с септическим шоком
отличаются отложенным апоптозом, несмотря на
заметное превышение экспрессии проапоптозного
белка Bim [47]. Многофакторная регуляция про-
должительности жизни нейтрофилов позволяет в
ряде случаев нивелировать влияние инфекционно-
го агента на апоптоз. Показано, что IL-6 и GM-CSF
отменяют ускорение гибели нейтрофилов, инду-
цированной вирусом гриппа А(N1N1) и вирусом
Эпштейна-Барр соответственно [42, 147]. Также
показано, что ЛПС, c одной стороны, вызывает
увеличение продолжительности жизни нейтрофи-
лов, а с другой, стимулирует синтез рецептора IL-10,
индуцирующих ускорение апоптоза в ответ на
IL-10 [148]. Несмотря на то что все этапы воспали-
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тельного ответа четко отрегулированы, хронизация
патологического процесса может ассоциироваться
с изменением базальной активности нейтрофилов
и сопровождаться нарушением основного алгорит-
ма регуляции апоптоза [73, 118]. Так, обнаружено,
что нейтрофилы синовиальной жидкости больных
ревматоидным артритом имеют изначально высо-
кий уровень активации NF-κB, и их стимуляция
TNF не сопровождается индукцией апоптоза в от-
личие от нейтрофилов циркуляторного русла [149].
Таким образом, судьбу нейтрофила определяет ре-
зультирующий сдвиг внутриклеточного баланса
про- и антиапопотозных факторов в ту или иную
сторону под действием комплекса регуляторных
сигналов, модулируемых уровнем базальной ак-
тивности клетки.

Понимание механизмов мультимодальной регу-
ляции апоптоза как фактора интегральной функ-
циональной активности нейтрофилов имеет важ-
нейшее значение для выработки терапевтической
стратегии и выявления ключевых регуляторных
молекул в качестве фармакологических мишеней
новых лекарственных средств.
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MOLECULAR MECHANISMS FOR REGULATION OF NEUTROPHIL 
APOPTOSIS AT NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS
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Neutrophils are one of the main cells of innate immunity, performing a key effector and regulatory function in
the development of the human inflammatory response. Apoptotic forms of neutrophils are important in regulat-
ing the intensity of inflammation and restoring tissue homeostasis. This review summarizes current data on the
molecular mechanisms of modulation of neutrophil apoptosis by the main regulatory factors of the inflammatory
response – cytokines, integrins, and structural components of bacteria. Disturbances in neutrophil apoptosis
under stress are also considered, molecular markers of changes in neutrophil lifespan associated with various dis-
eases and pathological conditions are presented, and data on pharmacological agents for modulating apoptosis
as potential therapeutics are also discussed.
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Сегодня большинство исследователей считают, что цирканнуальные колебания в функционировании
организма человека связаны не столько с колебаниями уровня мелатонина, сколько с изменениями
температуры воздуха. Цель данной работы – с помощью мета-анализа публикаций исследовать сезон-
ную динамику мелатонина, пролактина, половых гормонов и гормонов надпочечников у здоровых лю-
дей; на основании результатов мета-анализа сделать вывод о влиянии фотопериода и температуры воз-
духа на сезонные изменения в функционировании организма современного человека. Нами с помо-
щью программы Review Manager 5.3 был проведен мета-анализ 31 панельного и 12 кросс-
секциональных исследований, посвященных сезонной динамике циркулирующих гормонов. В резуль-
тате проведенного мета-анализа было выявлено увеличение уровня циркулирующего норадреналина и
альдостерона зимой по сравнению с летом, что наряду с установленным ранее увеличением активности
тиреоидных гормонов зимой, подтверждает существенное влияние цирканнуальных колебаний темпе-
ратуры воздуха на гормональный статус современного человека. Однако поскольку в ряде исследова-
ний была показана сезонная динамика мелатонина, а мета-анализ выявил значимое увеличение весной
по сравнению с осенью среднего за сутки уровня пролактина у женщин репродуктивного возраста,
нельзя полностью исключить влияние фотопериода на современного человека. Гормональные измене-
ния, в свою очередь, могут вызвать сезонные изменения физиологических параметров и репродуктив-
ной функции, а также повлиять на развитие и обострение отдельных патологий.

Ключевые слова: мелатонин, пролактин, кортизол, катехоламины, альдостерон, тестостерон, эстра-
диол, сезон
DOI: 10.31857/S0044452921030062

ВВЕДЕНИЕ
Смена сезонов сопровождается изменением

длины дня и метеорологических условий. Основ-
ная гормональная перестройка общего метаболиз-
ма у позвоночных происходит по оси гипофиз–
щитовидная железа и запускается изменением
уровня мелатонина [1, 2]. Так, уменьшение фото-
периода ассоциировано с угнетением синтеза ти-
реотропного гормона гипофиза (ТТГ) в pars tubera-
lis, повышением активности дейодиназы 3, участ-
вующей в превращении тироксина в неактивный
реверсивный трийодтиронин. В противополож-
ность, увеличение фотопериода вызывает увеличе-
ние ТТГ и активности дейодиназы 2, катализирую-
щей превращение тироксина в активный трийод-
тиронин. Данная адаптационная стратегия
позволяет животным накапливать жировые отло-
жения летом и снижать метаболизм зимой при не-

хватке кормов [1, 2]. Установлено, что, помимо фо-
топериода, на активность тиреоидных гормонов
влияют температура воздуха и рацион питания. Ес-
ли уменьшение количества кормов зимой способ-
ствуют снижению активности тиреоидных гормо-
нов, то низкие температуры, наоборот, увеличива-
ют их активность [3]. Некоторые исследователи
предполагают, что видовые вариации в выражен-
ности сезонных изменений связаны не с разной
чувствительностью циркадного профиля мелато-
нина к изменению фотопериода, а с изменчиво-
стью последовательности элемента D в промоторе
β-ТТГ [1].

Продолжительность ночной секреции мелато-
нина регулирует также синтез пролактина лакто-
тропными клетками аденогипофиза. Известно, что
у млекопитающих концентрация пролактина мак-
симальна летом и минимальна зимой и не зависит

ОБЗОРЫ
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от сезона размножения [4, 5]. Мелатонин является
антиэстрогенным гормоном и замедляет развитие
фолликул, а у заводчиков “длинного дня” снижает
уровень тестостерона и объем семенников [4, 6].
Пролактин, напротив, стимулирует овуляцию,
способствует имплантации, развитию плаценты и
молочных желез во время беременности, а также
регулирует послеродовую лактацию [4]. Однако у
заводчиков “короткого дня” мелатонин стимули-
рует работу гонад, а пролактин угнетает репродук-
цию [5, 6].

Кроме того, у позвоночных отмечается сезонная
динамика кортизола. В течение года у животных
повышение уровня глюкокортикоидов часто со-
пряжено с периодом размножения [7]. Кортизол
имеет циркадный профиль, акрофаза которого
сдвигается в ответ на изменение фотопериода, но
при этом концентрация циркулирующего кортизо-
ла может оставаться без существенных изменений
[8, 9]. Усиление выработки кортизола ассоцииро-
вано со стрессом. Наблюдения за животными по-
казали, что ограничение в пище, понижение и по-
вышение амбиентной температуры сопровожда-
ются увеличением уровня кортизола. Особенно
сильно повышается уровень кортизола на острый
кратковременный стресс (24 ч и менее), а не на
продолжительный [10]. Предполагают, что основ-
ная роль глюкокортикоидов при стрессовых ситуа-
циях заключается в их участии в метаболических
эффектах и мобилизации энергии, а также во вли-
янии на поведение [7].

Известно, что понижение температуры воздуха
вызывает увеличение уровня катехоламинов и ак-
тивности симпатической нервной системы, что
способствует сужению сосудов кожи и поддержа-
нию внутренней температуры тела [11, 12]. Отдель-
ные исследования выявили у млекопитающих, не
впадающих в зимнюю спячку, увеличение уровня
катехоламинов в холодный сезон [13]. Кроме того,
многочисленные экспериментальные исследова-
ния продемонстрировали активацию ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы на воздей-
ствие холода [11, 12]. Увеличение концентрации
норадреналин, ангиотензин II и альдостерона спо-
собствуют подъему артериального давления и та-
хикардии [11, 12]. Однако в естественной среде у
животных эти реакции могут быть нивелированы.
Так, зимой у многих видов наблюдается не тахи-
кардия, а существенная брадикардия или даже ги-
бернация [14–16]. Этот эффект связан, главным
образом, с уменьшением активности тиреоидных
гормонов под действием мелатонина и снижения
калорийности пищи.

Сезонные изменения в гормональном статусе
воздействуют не только на скорость обмена ве-
ществ и на репродуктивную функцию, но также
корректируют работу иммунной системы в соот-
ветствии к внешним условиям. Эти изменения ко-

ординируются и модулируются мелатонином, ко-
торый сам обладает выраженным иммуностимули-
рующим действием, ослабляя воспаление и влияя
на количество и дифференцировку лимфоцитов.
Помимо мелатонина другие гормоны также вносят
вклад в иммунный ответ организма. Так, тиреоид-
ные гормоны и дейодиназы модулируют функцию
лимфоидной ткани, глюкокортикоиды подавляют
воспаление, пролактин регулирует врожденные
иммунные функции через лейкоциты и лимфоци-
ты, которые вырабатывают пролактин при актива-
ции иммунитета, а катехоламины и половые гор-
моны играют тонкую вспомогательную роль в мо-
дуляции иммунных реакций [17]. В целом у
млекопитающих иммунная функция усиливается
зимой, что позволяет им пережить неблагоприят-
ный период.

Среднестатистический современный человек, в
отличие от других млекопитающих, активно ис-
пользует искусственное освещение, отопление,
кондиционирование и обычно не испытывает пе-
риодов голода. Не смотря на то что человек не яв-
ляется видом с ярко выраженной сезонностью в ре-
продукции, тем не менее, замечено, что и у людей
имеют место изменения в функционировании ор-
ганизма, связанные с сезоном. Например, зимой
по сравнению с летом наблюдаются повышение
артериального давления и увеличение количества
абдоминального жира, усиливается иммунитет
[17–19]. Большинство исследователей считают, что
цирканнуальные колебания в функционировании
организма человека связаны не столько с колеба-
ниями уровня мелатонина, сколько с изменениями
температуры воздуха [18]. Это подтверждают и ре-
зультаты проведенного нами ранее мета-анализа,
который показал, что у современного среднестати-
стического человека уровень общего трийодтиро-
нина (Т3) выше зимой, чем летом, а уровень ТТГ
выше зимой по сравнению с другими сезонами [3].
Данная динамика ТТГ и тиреоидных гормонов
противоположна той, что наблюдается у многих
млекопитающих в естественной среде обитания.
Цель данной работы – с помощью мета-анализа
публикаций исследовать сезонную динамику мела-
тонина, пролактина, половых гормонов и гормо-
нов надпочечников у здоровых людей; на основа-
нии результатов мета-анализа сделать вывод о вли-
янии фотопериода и температуры воздуха на
сезонные изменения в функционировании орга-
низма современного человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Отбор публикаций

Мета-анализ был выполнен в соответствии с ре-
комендациями PRISMA (http://www.prisma-state-
ment.org). Поиск публикаций осуществлялся неза-
висимо двумя исследователями в базах PubMed,
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Scopus, Google Scholar. Поиск публикаций прохо-
дил в июне-июле 2020 г. на английском и русском
языках и не был ограничен годами публикаций.
При поиске использовались следующие ключевые
слова: “мелатонин”, “кортизол”, “катехоламины”,
“норадреналин”, “адреналин”, “альдостерон”,
“ренин”, “тестостерон”, “эстрадиол”, “пролак-
тин”, “половые гормоны”, “гормоны”, “сезон”.
Был применен фильтр “исследования на людях”.
Для нашего мета-анализа отбирались панельные и
кросс-секциональные исследования. Дизайн рабо-
ты устанавливался из описания методики. При от-
боре публикаций учитывались этические и методо-
логические стандарты проведения исследований
биологических ритмов [3, 20].

Нами были отобраны публикации, в которых
исследовалась сезонная динамика в крови уровней
мелатонина, пролактина и половых гормонов (те-
стостерона и эстрадиола), гормонов надпочечни-
ков (кортизола, норадреналина, адреналина, аль-
достерона), ренина. Поскольку гормоны имеют
выраженный циркадный профиль, то учитывалось

время забора крови. Исследования, в которых не
было указано время забора крови или это время
было некорректным, в мета-анализ не включались.
Отбирались только исследования, проведенные на
здоровых людях, не находящихся на какой-либо
терапии. Пол и возраст людей, участвующих в ис-
следованиях, при отборе публикаций не учитыва-
лись, но исключались работы с участием беремен-
ных женщин и детей. Не использовались исследо-
вания с участием сезонных рабочих, полярников и
других случаев временного нахождения людей в
климатических условиях, отличных от региона их
постоянного проживания. Не включались иссле-
дования с участием спортсменов, поскольку сезон
тренировок и соревнований мог оказать суще-
ственное влияние на уровень гормонов. Были ис-
ключены исследования на людях, работающих в
ночную смену. Также были исключены исследова-
ния, проведенные в горном климате (рис. 1).

Для мета-анализа из публикаций были извлече-
ны данные по уровню мелатонина в момент акро-
фазы (ночью) и средний уровень за сутки; данные

Рис. 1. Блок-схема в соответствии с Рекомендационными предписаниями для системных обзоров и мета-анализов
(http://prisma-statement.org/).
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по уровню пролактина в момент акрофазы (ночью),
средний уровень за сутки и утренние значения; дан-
ные по уровню кортизола утром (акрофаза) и сред-
ний уровень за сутки; для остальных гормонов иссле-
довались только их утренние значения. После извле-
чения из публикаций данных по исследуемым
гормонам результаты были переведены в одинако-
вые единицы измерения с помощью online кальку-
ляторов (http://unitslab.com/ru/ и http://www.end-
memo.com/medical/unitconvert/). Были использо-
ваны следующие единицы измерения: мелатонин –
пг/мл; пролактин – нг/мл; тестостерон – нмоль/л;
эстрадиол – пмоль/л; кортизол– мкг/дл; норадре-
налин, адреналин и альдостерон– пг/мл; актив-
ность ренина плазмы (АРП) – нг/мл · час. Стати-
стический анализ для всех гормонов, кроме корти-
зола, пролактина, тестостерона и эстрадиола был
проведен без учета пола. Сезонная динамика кор-
тизола исследовалась без учета пола, а также отдель-
но для мужчин и женщин. Пролактин исследовался
отдельно для мужчин и для женщин репродуктивно-
го возраста. Сезонная динамика тестостерона была
проанализирована только для мужчин, эстрадиола –
только для женщин детородного возраста. Эстра-
диол у женщин был исследован только в фоллику-
лярную фазу менструального цикла (с целью стан-
дартизации).

Также была исследована зависимость сезонной
динамики уровня утреннего кортизола от геогра-
фической широты и цирканнуальной динамики
метеорологических факторов (температуры, атмо-
сферного давления, относительной влажности,
парциальной плотности кислорода в воздухе). Ес-
ли в статье были представлены метеорологические
данные, то мы использовали их. В противном слу-
чае, используя архивные данные, мы проводили
сами расчет средних значений температуры возду-
ха, атмосферного давления на уровне местности,
относительной влажности воздуха и парциальной
плотности кислорода в воздухе, как описано в ра-
ботах [3, 21]. В зависимости от цирканнуальной ам-
плитуды изменения метеорологического фактора в
регионе публикации при проведения мета-анализа
делились на две субгруппы: с максимальной и ми-
нимальной амплитудой изменения метеофактора.

Статистический анализ
Мета-анализ результатов исследований был

проведен с помощью статистической программы
Review Manager 5.3 (Cochrane Library). Для анализа
был использован inverse variance тест (Mean Differ-
ence). Гетерогенность включенных в мета-анализ
исследований устанавливали по критерию I2. Вы-
бор модели фиксированных или рандомизирован-
ных эффектов осуществлялся в соответствии с ре-
комендациями M. Borenstein и соавт. [22]. Для
оценки статистической значимости суммарных ре-
зультатов применялся Z-тест. Доверительный ин-

тервал – 95%. Различия считались статистически
значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Всего было найдено 2879 публикаций, из них

562 обзора. Для мета-анализа было отобрано
40 публикаций: 31 панельное и 12 кросс-секцио-
нальных исследований [23–63] (рис. 1). В публика-
ции N. Koon [38] было одновременно проведено
два исследования – панельное и кросс-секцио-
нальное. В публикации [32, 53] и были включены
панельные исследования в двух городах. Характе-
ристики всех исследований представлены в табл. 1.

В мета-анализ не было включено несколько ис-
следований вследствие того, что там не было указа-
но время сбора проб крови, либо оно было некор-
ректным [64–67]. По этой же причине из работы
G.Y. Nicolau и соавт. [47] были извлечены только
данные по сезонной динамике кортизола, а из ра-
боты A. Reinberg [52] были взяты только данные по
пролактину (мезор за сутки).

Сезонная динамика мелатонина
Исследования сезонной динамики мелатонина

у людей были проведены в регионах, находящихся
между 65 и 28 географическими широтами (климат
от субарктического до тропического). По результа-
там мета-анализа сезонная динамика мелатонина у
современного человека не выражена (рис. 2 и
табл. 2). Увеличение среднего за сутки уровня ме-
латонина зимой по сравнению с летом было значи-
мо только в регионах, расположенных в области
высоких (65° с.ш.) и низких широт (28° с.ш.)
(рис. 2).

В экспериментах с участием молодых здоровых
добровольцев, которые были помещены в искус-
ственно созданные условия длинного и короткого
дня, было обнаружено небольшое увеличение
уровня мелатонина в момент акрофазы при длин-
ном дне [68]. Кроме того, индивидуальные особен-
ности могут оказать влияние на циркадный про-
филь мелатонина и его сезонное изменение [25,
36]. Даже среди чувствительных к фотопериоду хо-
мяков встречаются особи, не реагирующие изме-
нением уровня мелатонина на длинный и корот-
кий день [69]. Также старение вызывает изменение
сезонной динамики мелатонина [58], что связано с
возрастным угнетением синтеза мелатонина [70].
Кроме того, исследования на домашних свиньях
показали, что хотя эти животные и реагировали на
короткий день увеличением уровня мелатонина,
однако резкая смена короткого дня на длинный и
обратно отменяла эту реакцию [71]. В нескольких
исследованиях сообщается о запаздывании выра-
ботки мелатонина у людей зимой по сравнению с
летом [35, 72]. А в исследовании в Новосибирске
(55° с.ш.) заметили, что у людей зимой по сравне-
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нию с летом появляется больше аномальных суточ-
ных профилей мелатонина с дополнительным
дневным пиком [72]. Таким образом, на чувстви-
тельность циркадного профиля мелатонина к фото-
периоду будут влиять индивидуальные особенности,
возраст, нестабильность и резкие изменения фотопе-
риода, вызванные, например, использованием ис-
кусственного освещения. Интересно отметить, что
исследование пинеальной железы умерших в раз-
ное время года и суток людей показало увеличение
уровня пинеального мелатонина в ночное время
при длинном дне по сравнению с коротким днем
(образцы были собраны в Лексингтоне 38° с.ш. и
Амстердаме 52° с.ш.) [73]. Также есть швейцарское
исследование, в котором на 47° с.ш. наблюдали у
людей минимальный уровень циркулирующего
мелатонина весной и осенью, а не летом [25]. Но в
исследовании в Саппоро (43° с.ш.), напротив, осе-
нью и весной уровень циркулирующего мелатони-
на был несколько выше, чем в другие сезоны [35].

С особенностями сезонной динамики мелато-
нина часто связывают развитие различных патоло-
гий. Так, замечено, что жители полярных регио-
нов, для которых характерны “белые” ночи, чаще
страдают онкологическими заболеваниями [74,

75]. С другой стороны, длинная “полярная ночь”
может быть ассоциирована со снижением риска
развития онкологических заболеваний в этот пери-
од [75]. В исследовании, проведенном в Новой Зе-
ландии [34], наблюдали у женщин с раком груди
более высокий уровень мелатонина не зимой, а ле-
том. Кроме того, с сезонной динамикой мелатони-
на ассоциированы сезонные аффективные рас-
стройства [76], рассеянный склероз [77], инсули-
норезистентность и ожирение [78].

Сезонная динамика пролактина

Исследования сезонной динамики пролактина
были проведены в регионах, расположенных меж-
ду 65° и 32° географическими широтами. И у муж-
чин, и у женщин уровни пролактина зимой и летом
существенно не различались (табл. 3 и рис. 3).

У женщин репродуктивного возраста, прожива-
ющих в регионах между 38 и 32 географическими
широтами, уровень пролактина был существенно
выше весной по сравнению с осенью, различия бы-
ли значимы для средних за сутки значений гормо-
на, но не для акрофазы (табл. 3 и рис. 4). Нам не
удалось выявить сезонную динамику пролактина у

Рис. 2. Сезонная динамика мелатонина (зимний период в сравнении с летним).
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Таблица 2. Сезонная динамика мелатонина

Сравниваемые сезоны
Compared seasons Кол-во

исследований
Number of 

studies

Средняя разница
Mean difference I2 %

Тест на общий эффект
Test for overall effect

1
сезон/выборка

season/total

2
сезон/выборка

season/total
Rand. or Fix. Z P

Мелатонин (мезор за сутки, пг/мл)/Melatonin (mesor per 24 h, рg/mL)

зима (winter)/128 лето (summer)/126 8 3.07 [–0.61, 6.75] 28 R 1.64 0.10

зима (winter)/40 весна (spring)/40 3 1.58 [–8.06,11.22] 47 R 0.32 0.75

зима (winter)/40 осень (autumn)/40 3 2.51 [–3.15, 8.17] 13 F 0.87 0.39

осень (autumn)/40 лето (summer)/40 3 –5.09 [–15.98, 5.79] 72 R 0.92 0.36

весна (spring)/40 лето (summer)/40 3 –3.91 [–14.93, 7.11] 63 R 0.70 0.49

весна (spring)/40 осень (autumn)/40 3 1.40 [–8.94, 11.74] 62 R 0.26 0.79

Мелатонин (акрофаза/ночь, пг/мл)/Melatonin (acrophase/night, рg/mL)

зима (winter)/128 лето (summer)/126 8 3.11 [–2.30, 8.53] 46 R 1.13 0.26

зима (winter)/40 весна (spring)/40 3 3.09 [–3.52, 9.71]  0 F 0.92 0.36

зима (winter)/40 осень (autumn)/40 3 1.37 [–11.11, 13.84] 72 R 0.21 0.83

осень (autumn)/40 лето (summer)/40 3 –4.76 [–19.53, 10.01] 83 R 0.63 0.53

весна (spring)/40 лето (summer)/40 3 –5.47 [–16.56, 5.61] 59 R 0.97 0.33

весна (spring)/40 осень (autumn)/40 3 0.54 [–13.79, 14.87] 76 R 0.07 0.94

Таблица 3. Сезонная динамика пролактина у женщин репродуктивного возраста

Сравниваемые сезоны
Compared seasons Кол-во

исследований
Number of studies

Средняя разница
Mean difference I2 %

Тест на общий эффект
Test for overall effect

1
сезон/выборка

season/total

2
сезон/выборка

season/total
Rand. or Fix. Z P

Пролактин (мезор за сутки, нг/мл)/Prolactin (mesor per 24 h, ng/mL)

зима (winter)/63 лето (summer)/63 4 0.61 [–6.64, 7.87] 84 R 0.17 0.87
зима (winter)/53 весна (spring)/53 3 –2.14 [–11.03, 6.74] 80 R 0.47 0.64
зима (winter)/53 осень (autumn)/53 3 2.46 [–4.44, 9.36] 85 R 0.70 0.48
осень (autumn)/53 лето (summer)/53 3 –1.66 [–4.36, 1.04] 10 F 1.21 0.23
весна (spring)/53 лето (summer)/53 3 2.87 [–0.96, 6.70]  0 F 1.47 0.14
весна (spring)/53 осень (autumn)/53 3 4.53 [0.91, 8.14]  0 F 2.45 0.01

Пролактин (акрофаза/ночь, нг/мл)/Prolactin (acrophase/night, ng/mL)

зима (winter)/53 лето (summer)/53 3 –4.53 [–21.82, 12.76] 87 R 0.51 0.61
зима (winter)/53 весна (spring)/53 3 –2.00 [–24.90, 20.90] 90 R 0.17 0.86
зима (winter)/53 осень (autumn)/53 3 –1.69 [–7.09, 3.70]  0 F 0.62 0.54
осень (autumn)/53 лето (summer)/53 3 –4.78 [–23.07, 13.51] 88 R 0.51 0.61
весна (spring)/53 лето (summer)/53 3 –0.29 [–15.58, 15.01] 77 R 0.04 0.97
весна (spring)/53 осень (autumn)/53 3 3.51 [–16.62, 23.63] 86 R 0.34 0.73

Пролактин, фолликулярная фаза цикла (утро, нг/мл)/Prolactin, follicular phase of the cycle (morning, ng/mL)

зима (winter)/99 лето (summer)/95 4 –0.67 [–2.48, 1.14]  0 F 0.72 0.47
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мужчин, но для полноценного статистического
анализа было мало исследований (рис. 3). Извест-
но, что уровень пролактина изменяется в течение
суток с максимальными значениями ночью, при-
чем амплитуда суточных колебаний пролактина
больше у женщин, чем у мужчин [79]. В экспери-
ментальном исследовании с участием мужчин на-
блюдали максимальный уровень пролактина в
акрофазу при длинном дне [68]. Следует отметить,
что хотя секреция пролактина регулируется фото-
периодом через изменение продолжительности
ночной секреции мелатонина, колебания уровня
пролактина демонстрируют окологодовую рит-

мичность даже при постоянном фотопериоде. Есть
гипотеза, что в клетках pars tuberalis существует
внутренний обратимый круглогодичный таймер,
функционирование которого обеспечивается цир-
кадными генами, экспрессирующими в pars tubera-
lis [80].

Сезонная динамика половых гормонов
Сезонная динамика тестостерона и эстрадиола

была исследована в регионах, расположенных
между 69 и 44 географическими широтами. Мета-
анализ показал, что уровень циркулирующего те-

Рис. 3. Сезонная динамика пролактина у мужчин (зимний период в сравнении с летним).
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0.30 [−5.47, 6.07]
0.52 [−1.30, 2.34]

Subtotal (95% Cl) 40.7% 0.76 [−1.17, 2.69]

Subtotal (95% Cl) 13.5% 1.33 [−2.02, 4.67]

Total (95% Cl) 100.0% 0.73 [−0.50, 1.96]

SE Weight

Рис. 4. Сезонная динамика пролактина у женщин репродуктивного возраста (осенний период в сравнении с весенним).

1050−5−10
[More in autumn]  [More in spring]

Mean Difference
IV, Fixed, 95% Cl

Mean Difference
IV, Fixed, 95% ClMean DifferenceStude or Subgroup SE Weight

Prolactin, daily average (ng/ml)

Heterogeneity: Chl2 = 0.87, df = 2 (P = 0.65); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.01)

2.9
4.6

7.35

Haus E., 1980 (1)
Haus E., 1980 (2)
Lewy H., 2007

2.8572
3.1174
3.8266

41.7%
35.0%
23.3%

2.90 [−2.70, 8.50]
4.60 [−1.51, 10.71]
7.35 [−0.15, 14.85]

Subtotal (95% Cl) 100.0% 4.53 [0.91, 8.15]
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стостерона у мужчин был выше осенью, чем весной
(рис. 5, табл. 4). В большом кросс-секциональном
исследовании в Тромсе (Норвегия), которое мы не
включили в наш мета-анализ по причине того, что
в нем пробы крови были собраны с 8:00 до 16:00 ч,
также был установлен осенний пик циркулирую-

щего тестостерона [67]. Как показал ранее прове-
денный нами мета-анализ, осенью увеличивается
уровень свободных фракций тиреоидных гормонов
[3], которые по результатам ряда работ могут спо-
собствовать выработке половых гормонов и спер-
матогенезу у мужчин [81]. Кроме того, высокий

Рис. 5. Сезонная динамика тестостерона у мужчин (осенний период в сравнении с весенним).

1050−5−10
[More in autumn]  [More in spring]

Mean Difference
IV, Fixed, 95% Cl

Mean Difference
IV, Fixed, 95% ClMean DifferenceStude or Subgroup SE Weight

Testosterone (nmol/L), men

Heterogeneity: Chl2 = 2.44, df = 4 (P = 0.66); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)

−2
−1.1
0.7

Aghajanian N., 2009
Dabbs J.M., 1990
Maes M., 1997

1.4184
0.3827
3.4235

6.2%
85.3%

1.1%

−2.00 [−4.78, 0.78]
−1.10 [−1.85, −0.35]

0.70 [−6.01, 7.41]
−0.2Martikainen H., 1985 1.5613 5.1% −0.20 [−3.26, 286]
−3.9Smals A., 1976 2.3266 2.3% −3.90 [−8.46, 0.66]

Subtotal (95% Cl) 100.0% −1.16 [−1.85, −0.46]

Таблица 4. Сезонная динамика тестостерона (только мужчины) и кортизола (мужчины и женщины)

Сравниваемые сезоны
Compared seasons Кол-во

исследований
Number of 

studies

Средняя разница
Mean difference I2 %

Тест на общий эффект
Test for overall effect

1
сезон/выборка

season/total

2
сезон/выборка

season/total
Rand. or Fix. Z P

Утренний тестостерон (нмоль/л)/Morning testosterone (nmol/L)

зима (winter)/1303 лето (summer)/1868 7 –0.72 [–2.45, 1.01] 82 R 0.82 0.41
зима (winter)/1098 весна (spring)/903 5 0.47 [–0.71,1.65] 27 R 0.78 0.44
зима (winter)/1098 осень (autumn)/1069 5 –1.19 [–3.02, 0.65] 52 R 1.27 0.20
осень (autumn)/1069 лето (summer)/1663 5 0.28 [–1.58, 2.14] 47 R 0.30 0.77
весна (spring)/903 лето (summer)/1663 5 –1.25 [–3.56, 1.07] 68 R 1.05 0.29
весна (spring)/903 осень (autumn)/1069 5 –1.15 [–1.84, –0.46]  0 F 3.28 0.001

Кортизол (мезор за сутки, мкг/дл)/Cortisol (mesor per 24 h, mcg/dl)

зима (winter)/92 лето (summer)/92 6 1.47 [–0.38, 3.32] 74 R 1.56 0.12
зима (winter)/55 весна (spring)/55 3 1.26 [–0.13, 2.4]  0 F 2.18 0.03
зима (winter)/55 осень (autumn)/55 3 0.71 [–0.31, 1.74]  0 F 1.36 0.17
осень (autumn)/55 лето (summer)/55 3 –0.58 [–1.63, 0.47]  0 F 1.08 0.28
весна (spring)/55 лето (summer)/55 3 –0.98 [–2.15, 0.18] 17 F 1.65 0.10
весна (spring)/55 осень (autumn)/55 3 –0.39 [–1.31, 0.52]  0 F 0.84 0.40

Кортизол (акрофаза/утро, мкг/дл)/Сortisol (acrophase/morning, mcg/dl)

зима (winter)/7503 лето (summer)/7907 16 –0.34 [–1.76, 1.08] 92 R 0.46 0.64
зима (winter)/7159 весна (spring)/7214 9 0.31 [–0.61, 1.23] 53 R 0.67 0.51
зима (winter)/7159 осень (autumn)/7613 9 0.61 [–0.80, 2.03] 86 R 0.85 0.39
осень (autumn)/7613 лето (summer)/7576 9 0.12 [–0.82, 1.06] 77 R 0.24 0.81
весна (spring)/7214 лето (summer)/7576 9 0.48 [–1.23, 2.18] 91 R 0.55 0.58
весна (spring)/7214 осень (autumn)/7613 9 0.38 [–0.86, 1.61] 76 R 0.60 0.55
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уровень тестостерона осенью, возможно, отчасти
связан с увеличением в холодный сезон концен-
трации циркулирующих липидов, являющихся
предшественниками тестостерона [82–84].

По результатам трех исследований, включенных
в наш мета-анализ, уровень эстрадиола у женщин

не показал значимых изменений летом по сравне-
нию с зимой (рис. 6). В работе [85] обнаружили, что
летом по сравнению с зимой фолликулы быстрее
растут, наблюдается большее количество овуля-
ций, а менструальный цикл укорачивается. Други-
ми S.M. Yie и соавт. установили, что в фолликуляр-

Рис. 6. Сезонная динамика эстрадиола у женщин (зимний период в сравнении с летним).

10050050100
[More in summer]  [More in winter]

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% ClMean DifferenceStude or Subgroup SE Weight

Estradiol pmol/l, follicular phase, women

Heterogeneity: Tau2 = 951.54; Chl2 = 3.94, df = 2 (P = 0.14); I2 = 49%
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)

37
−14.8

−56

Kauppila A., 1987
Lundberg K., 2007
Radysh I.V., 2011

46.5927
32.7965
19.3524

20.4%
31.5%
48.1%

37.00 [−54.32, 128.32]
−14.80 [−79.08, 49.48]

−56.00 [−93.93, −18.07]
Subtotal (95% Cl) 100.0% −24.04 [−73.54, 25.47]

Рис. 7. Сезонная динамика кортизола (зимний период в сравнении с летним).

1050−5−10
[More in summer]  [More in winter]

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% ClMean DifferenceStude or Subgroup SE Weight

Cortisol, daily average μg/dl

Cortisol morning/acrophase μg/dl

Heterogeneity: Tau2 = 3.68; Chl2 = 18.92, df = 5 (P = 0.002); I2 = 74%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

Heterogeneity: Tau2 = 6.30; Chl2 = 185.06, df = 15 (P = 0.00001); I2 = 92%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)

Heterogeneity: Tau2 = 5.71; Chl2 = 217.40, df = 21 (P = 0.00001); I2 = 90%
Test for overall effect: Z = 0.29 (P = 0.77)
Test for subqroup differences: Chl2 = 2.30, df = 1 (P = 0.13), I2 = 56.6%

0.2
3

Del Ponte A., 1984
Holdaway I.M., 1997

0.8439
1.301

5.4%
4.7%

0.20 [−1.45, 1.85]

−4.8Aghajanian N., 2009 0.8316 5.5% −4.80 [−6.43, −3.17]
1Hadlow N.C., 2014 2.5256 2.9% 1.00 [−3.95, 5.95]

3.8Walker B.R., 1997 1.0766 5.1% 3.80 [1.69, 5.91]
1.5Wehr T.A., 1995 2.25 3.2% 1.50 [−2.91, 5.91]

4.1Uchakina R.V., 1977 0.4031 6.0% 4.10 [3.31, 4.89]
−4.3Touitou Y., 1983 (2) 1.9745 3.6% −4.30 [−8.17, −0.43]
−7.5Tkachev A.V., 1987 2.0153 3.6% −7.50 [−11.45, −3.55]
−0.2Pham D., 2020 0.148 6.1% -0.20 [−0.49, 0.09]

2.7Nicolau G.Y., 1984 1.25 4.8% 2.70 [0.25, 5.15]
−3.1Nagata H., 1976 1.9898 3.6% −3.10 [−7.00, 0.80]
−0.5Maes M., 1997 3.0511 2.3% −0.50 [−6.48, 5.48]
−1.2Lundberg K., 2007 1.0561 5.1% −1.20 [−3.27, 0.87]

1.9Koroteeva T., 2010 0.9235 5.3% 1.90 [0.09, 3.71]
−0.1Koon N., 1980 (2) 0.8827 5.4% −0.10 [−1.83, 1.63]
−0.4Koon N., 1980 (1) 1.9898 3.6% −0.40 [−4.30, 3.50]
−1.3Hattori T., 2015 0.699 5.6% −1.30 [−2.67, 0.07]

3.00 [0.45, 5.55]
1.5Nicolau G.Y., 1984 1.1735 4.9% 1.50 [−0.80, 3.80]
−2Touitou Y., 1983 (2) 1.5868 4.3% −2.00 [−5.11, 1.11]
4.1Van Cauter E.W., 1981 0.7857 5.5% 4.10 [2.56, 5.64]

1Wehr T.A., 1995 2.25 3.2% 1.00 [−3.41, 5.41]
Subtotal (95% Cl) 28.1% 1.47 [−0.38, 3.32]

Subtotal (95% Cl) 71.9% −0.34 [−1.76, 1.08]

Total (95% Cl) 100.0% 0.17 [−0.99, 1.33]
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ной жидкости летом по сравнению с зимой суще-
ственно возрастает концентрации эстрадиола, но
снижается содержание прогестерона. Кроме того, в
фолликулярной жидкости отмечались и сезонные
изменения уровня мелатонина с максимумом зи-
мой и минимумом летом [86]. Известно, что мелато-
нин может синтезироваться экстрапинеально, в том
числе в тканях репродуктивных органов, в которых
также были обнаружены мелатонинергические ре-
цепторы 1-го и 2-го типа [87, 88]. Мелатонин обла-
дает антиэстрогенным действием, ингибируя фер-
мент ароматазу, который участвует в синтезе эстро-
генов из андрогенных предшественников [4].

Сезонная динамика кортизола

Исследования сезонной динамики кортизола
были проведены в регионах между 31 и 67 геогра-

фическими широтами (климат от тропического до
субарктического). По результатам мета-анализа
средний за сутки уровень циркулирующего корти-
зола был выше зимой, чем весной, значимых раз-
личий по уровню кортизола между другими сезона-
ми не было (табл. 4 и рис. 7). По результатам 6 пуб-
ликаций, в которых одновременно исследовалась
сезонная динамика кортизола у мужчин и женщин,
значимых различий между полами выявлено не
было (рис. 8). Известно, что максимальный уро-
вень кортизола наблюдается утром, но момент ак-
рофазы будет зависеть от фотопериода, т.е. от вре-
мени года [6, 68]. Поскольку пробы крови собира-
лись обычно без учета точного момента акрофазы,
а в период с 6:00 до 11:00 ч утра, это могло нивели-
ровать сезонные изменения гормона. С другой сто-
роны, исследования в Вашингтоне не показали су-
щественного сезонного смещения циркадного

Рис. 8. Зависимость от пола сезонной динамики кортизола.
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Сortisol (morning/acrophase, μg/dl), women

Test for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35)
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Test for overall effect: Z = 0.08 (P = 0.94)
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Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
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1.3Pham D., 2020 0.1414 23.5% 1.30 [1.02, 1.58]
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профиля кортизола [63]. Кроме того, было уста-
новлено, что внутри сезонов значения кортизола
существенно увеличивались в дни с дискомфорт-
ной погодой по сравнению с днями с комфортной
погодой [59]. T. A. Wehr и соавт. в экспериментах с
участием добровольцев, помещенных в искусствен-
но созданные условия длинного и короткого дня,
наблюдали повышение уровня кортизола в акрофа-
зу при коротком дне [68].

Исследования в Австралии показали, что с уве-
личением географической широты уровень цирку-
лирующего кортизола возрастает [89]. Мы не отме-
тили такой закономерности, средний уровень
утреннего кортизола составлял 15.5 мкг/дл у лю-

дей, проживающих как в области высоких, так и в
области низких географических широт. Следует
учитывать, что на суровость климата оказывает
влияние не только широта, но и другие факторы,
например континентальность, теплые и холодные
морские течения. Так, в Линчёпинге (58° с.ш.
15.3° в.д.) благодаря теплому течению Гольфстрим
зима значительно теплее, чем в Хабаровске
(48.3° с.ш. 135° в.д.) (табл. 5). Также наш мета-ана-
лиз не показал значимой зависимость сезонной ди-
намики уровня утреннего кортизола от цирканну-
альных колебаний температуры воздуха, относи-
тельной влажности и парциальной плотности
кислорода в воздухе (рис. 9). Сезонная динамика

Таблица 5. Сезонная динамика метеорологических факторов

Регион
Region

Температура воздуха
Air temperature, °С

Атмосферное
давление, гПа

Atmosphere pressure, hPa

Относительная
влажность

Relative humidity, %

ρО2,
г/м3/g/m3

зима
winter

лето
summer

зима
winter

лето
summer

зима
winter

лето
summer

зима
winter

лето
summer

Нарьян-мар, Россия
Naryan-mar, Russia –16.0 11.0 1006 1005 95 75 316 283

Линчёпинг, Швеция
Linkoping, Sweden –0.5 15.7 995 997 87 70 294 276

Эдинбург, Шотландия
Edinburgh, Scotland 5.2 12.3 1000 1003 83 78 289 281

Москва, Россия
Moscow, Russia –5.6 19 995 992 83 68 300 270

Антверпен, Бельгия
Antwerp, Belgium 5.3 19.3 1012 1011 81 71 292 276

Париж, Франция
Paris, France 5.3 19.7 1005 1003 83 70 290 272

Хабаровск, Россия
Khabarovsk, Russia –17.5 19.8 1008 993 73 79 319 269

Минеральные Воды, Россия
Mineralnye Vody, Russia –2.1 21.4 978 971 84 67 291 262

Бухарест, Румыния
Bucharest, Romania –0.4 21.7 1005 999 88 67 297 269

Саппоро, Япония
Sapporo, Japan –3.6 22.9 1007 1003 70 77 301 268

Вашингтон, США
Washington, USA 3.5 25.4 1004 1001 65 67 291 264

Сендай, Япония
Sendai, Japan 5.7 28 1008 1006 61 77 291 262

Сеул, Корея
Seoul, Korea –1.1 25.1 1009 994 56 72 296 263

Нагано, Япония
Nagano, Japan –2.0 26.3 952 948 62 75 283 249

Перт, Австралия
Perth, Australia 17 35 1014 1006 77 55 281 266
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Рис. 9. Зависимость сезонной динамики кортизола (утренние значения, мкг/дл) от географической широты и амплитуды
колебаний метеорологических факторов.
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Dependence on annual fluctuations in air temperature
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Dependence on annual fluctuations in relative humidity

Dependence on annual fluctuations in the partial density of oxygenin air

−2above 50° latitude 2.046 −2.00 [−6.04, 2.01]
−0.49below 40° latitude 0.551 −0.49 [−1.57, 0.59]

−0.07Δt < 17°C 1.5817 −0.07 [−3.17, 3.03]
−1.42Δt > 24°C 1.2245 −0.42 [−3.82, 0.98]

−0.07Δp < 19 g/m3 1.5817 −0.07 [−3.17, 3.03]
−0.37Δp > 26 g/m3 0.8725 −0.42 [−2.08, 1.34]

−1.76ΔP < 4 hPa 1.2398 −1.76 [−4.19, 0.67]
−1.77ΔP > 7 hPa 1.4898 −1.77 [−1.15, 4.69]

−0.37φ more in summer 0.2551 −0.37 [−0.87, 0.13]
−1.56φ more in winter 1.3623 −1.77 [−4.23, 1.11]

Рис. 10. Зависимость сезонной динамики кортизола (утренние значения, мкг/дл) от цирканнуальной динамики атмо-
сферного давления.

1050−5−10
[More in summer]  [More in winter]

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% ClMean DifferenceStude or Subgroup SE Weight

Climate with ΔP > 7 hPa
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Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23)
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Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)

Heterogeneity: Tau2 = 7.20; Chl2 = 178.07, df = 11 (P = 0.00001); I2 = 94%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)
Test for subqroupdifferences: Chl2 = 3.32, df = 1 (P = 0.07), I2 = 69.8

1Hadlow N.C., 2014 2.5256 5.7% 1.00 [−3.95, 5.95]

−4.8Aghajanian N., 2009 0.8316 9.8% −4.80 [−6.43, −3.17]
−1.3Hattori T., 2015 0.699 10.1% −1.30 [−2.67, 0.77]

1.5Wehr T.A., 1995 2.25 6.3% 1.50 [−2.91, 5.91]
3.8Walker B.R., 1997 1.0766 9.3% 3.80 [1.69, 5.91]

−4.3Touitou Y., 1983 (2) 1.9745 7.0% −4.30 [−8.17, −0.43]
−7.5Tkachev A.V., 1987 2.05153 6.9% −7.50 [−11.45, −3.55]
−0.5Maes M., 1997 3.0511 4.7% −0.50 [−6.48, 5.48]
−1.2Lundberg K., 2007 1.0561 9.3% −1.20 [−3.27, 0.87]

1.9Koroteeva T., 2010 0.9235 9.6% 1.90 [0.09, 3.71]
−0.2Pham D., 2020 0.148 10.7% −0.20 [−0.49, 0.09]

4.1Uchakina R.V., 1977 0.4031 10.5% 4.10 [3.31, 4.89]
Subtotal (95% Cl) 36.6% 1.77 [Σ1.15, 4.70]

Subtotal (95% Cl) 63.4% −1.76 [−4.19, 0.67]

Total (95% Cl) 100.0% −0.46 [ς2.18, 1.27]
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метеорологических факторов в исследуемых реги-
онах представлена в табл. 5.

По итогам нашего мета-анализа тенденция се-
зонных изменений утреннего кортизола была на-
правлена, как правило, на увеличение его уровня
летом по сравнению с зимой (но без значимых из-
менений), однако в климате с выраженной сезон-
ной динамикой среднемесячного атмосферного
давления (с максимальными значениями зимой и
минимальными – летом) тренд изменялся на об-
ратный (рис. 9 и рис. 10). Ранее нами было установ-
лено, что в регионах с подобным типом климата
имеет место значимое увеличение ТТГ зимой по
сравнению с летом, в отличие от регионов, где
среднемесячное атмосферное давление существен-
но не различается зимой и летом [3]. Интересно от-
метить, что у людей наблюдали положительную
корреляцию между уровнем ТТГ и концентрацией
кортизола [90]. Есть наблюдения, что у позвоноч-
ных, не являющихся млекопитающими, кортико-
тропин-рилизинг-гормон не только регулирует
секрецию глюкокортикоидов, но также может сти-
мулировать секрецию ТТГ [91]. У млекопитающих
отмечали способность тиролиберина оказывать
влияние на секрецию адренокортикотропного гор-
мона, но результаты экспериментов были противо-
речивы [92]. Тем не менее в ряде исследований на-
блюдали изменение уровня как ТТГ, так и кортизола
при колебаниях атмосферного давления, связанных с
изменением высоты над уровнем моря [3, 93, 94].
В нашем случае окончательный вывод о влиянии
атмосферного давления на сезонную динамику
кортизола делать рано, поскольку в наш статисти-
ческий анализ было включено небольшое количе-

ство исследований и изменения были незначимы
(рис. 10).

В ряде работ исследовалась сезонная динамика
кортизола при различных патологиях. Было выяв-
лено, что у людей с депрессией уровень кортизола
повышен весной и осенью [95].

Сезонная динамика катехоламинов и альдостерона

Исследования сезонной динамики утренних
значений катехоламинов у людей были проведены
в регионах, расположенных в умеренной зоне. Ме-
та-анализ выявил сезонную динамику циркулиру-
ющего норадреналина с максимумом зимой и ми-
нимумом летом. Сезонная динамка адреналина не
была выражена (рис. 11). Повышение уровня но-
радреналина зимой также было зафиксировано и
при исследовании суточной мочи [96]. Следует от-
метить, что на уровень мелатонина может оказать
влияние не только длина дня, но также и уровень
норадреналина, поскольку мелатонин синтезиру-
ется у млекопитающих из серотонина под воздей-
ствием фермента N-ацетилтрансферазы, актив-
ность которого повышается в темное время суток
при стимуляции пинеальных адренергических ре-
цепторов норадреналином [97, 98]. Возможно, в
том числе, и этот факт, а не только изменение фо-
топериода, объясняет выраженную сезонную ди-
намику мелатонина, установленную в ряде иссле-
дований.

По результатам мета-анализа трех исследований
АРП не проявляла сезонной динамики у людей.
Уровень альдостерона показал тенденцию увели-
чения зимой по сравнению с летом (рис. 12).

Рис. 11. Сезонная динамика катехоламинов (зимний период в сравнении с летним).

2001000−100−200
[More in summer]  [More in winter]

Mean Difference
IV, Fixed, 95% Cl

Mean Difference
IV, Fixed, 95% ClMean DifferenceStude or Subgroup SE Weight

Norepinephrine (plasma pg/ml)

Epinephrine (plasma pg/ml)

Heterogeneity: Chl2 = 2.54, df = 3 (P = 0.47); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)

Heterogeneity: Chl2 = 2.51, df = 3 (P = 0.47); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

9
44

106.3

Anthanont P., 2017
Hattori T., 2015
Kruse H., 2002

21.3398
23.077

79.0423

41.0%
35.1%
3.0%

9.00 [−32.83, 50.83]
−14.80 [−1.23, 89.23]

−56.00 [−48.62, 261.22]
46Radke K.J., 2010 29.8883 20.9% 46.00 [−12.58, 104.58]

−2.5
−7.6
21.9

Anthanont P., 2017
Hattori T., 2015
Kruse H., 2002

5.3255
4.4593

19.1993

32.2%
46.0%

2.5%

−2.50 [−12.93, 7.94]
−7.60 [−16.34, 1.14]

21.90 [−15.73, 59.53]
−5Radke K.J., 2010 6.8726 19.3% −5.00 [−18.47, 8.47]

Subtotal (95% Cl) 100.0% 31.92 [5.14, 58.51]

Subtotal (95% Cl) 100.0% −4.72 [−10.65, 1.20]
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Известно, что максимальное количество обостре-
ний сердечно-сосудистых патологий приходится
именно на зиму и связно с повышением артериаль-
ного давления, причиной которого является, в том
числе, увеличение уровня норадреналина и альдо-
стерона в холодный сезон [18, 99]. Интересно отме-
тить, что в некоторых исследованиях наблюдали
максимальный уровень циркулирующего альдо-
стерона весной [62] и отмечали повышение риска
развития альдостерон-зависимой гипертензии в
этот сезон [100, 101]. Возможно, это связано с тем,
что при длинном дне повышается экспрессия цир-
кадного гена Per1, который также ассоциирован с
повышением уровня альдостерона и удержанием
ионов Na+ [102, 103]. Кроме этого, синтез альдосте-
рона связывают с циркадным геном Cry1/2 [104], а
экспрессия циркадных генов гладких мышц сосу-
дов может быть активирована ангиотензином II
[105].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы представили оценку сезонной динамики по

всем четырем сезонам для мелатонина, пролактина
(женщины), кортизола и тестостерона. Для осталь-
ных гормонов мы сравнили их уровни в крови
только зимой и летом ввиду недостаточной инфор-
мации по другим сезонам. По этой же причине за-
висимость сезонной динамики гормонов от цир-
каннуальных колебаний метеорологических фак-
торов представлена только для утренних значений
кортизола.

В результате проведенного мета-анализа мы вы-
явили увеличение уровня циркулирующего норад-
реналина и альдостерона зимой по сравнению с ле-
том, что наряду с установленным ранее увеличени-

ем активности тиреоидных гормонов зимой [3],
подтверждает существенное влияние цирканну-
альных колебаний температуры воздуха на гормо-
нальный статус современного человека. Однако
поскольку в ряде исследований была показана се-
зонная динамика мелатонина, а мета-анализ вы-
явил значимое увеличение весной по сравнению с
осенью среднего за сутки уровня пролактина у
женщин репродуктивного возраста, нельзя полно-
стью исключить влияние фотопериода на совре-
менного человека. Гормональные изменения, в
свою очередь, могут вызвать сезонные изменения
физиологических параметров и репродуктивной
функции, а также повлиять на развитие и обостре-
ние отдельных патологий.
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SEASONAL DYNAMICS OF MELATONIN, PROLACTIN, SEX HORMONES
AND ADRENAL HORMONES IN HEALTHY PEOPLE: A META-ANALYSIS
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a Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russia
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At present, most researchers believe that circannual f luctuations in the functioning of the human body relate not
so much to f luctuations in melatonin levels as to changes in the ambient temperature. The goal of this work was
to study the seasonal dynamics of melatonin, prolactin, sex hormones and adrenal hormones in healthy people
by a meta-analysis of publications and, based on its outcome, to draw a conclusion on the influence of the pho-
toperiod and air temperature on seasonal changes in the functioning of the organism of present-day humans. Us-
ing Review Manager 5.3, we carried out a meta-analysis of 31 panel and 12 cross-sectional studies devoted to the
seasonal dynamics of circulating hormones. We found that the level of circulating norepinephrine and aldoste-
rone increases in winter compared to summer, which, along with the previously established winter increase in the
activity of thyroid hormones, corroborates the significant effect of circannual f luctuations in air temperature on
the hormonal status of present-day humans. However, since a number of studies have shown the seasonal dy-
namics of melatonin, while meta-analysis revealed a significant increase in the average daily prolactin level in
women of reproductive age in spring compared to autumn, the influence of the photoperiod on our contempo-
raries cannot be ruled out completely. Hormonal changes, in turn, can cause seasonal changes in physiological
parameters and reproductive functions, as well as affect the development and exacerbation of certain pathologies.

Keywords: melatonin, prolactin, cortisol, catecholamines, aldosterone, testosterone, estradiol, season
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Гипоталамус является важнейшим интегратором функций эндокринной, автономной, соматической
нервной системы, участвует в регуляции ритмических процессов и, предположительно, в программи-
ровании процессов старения. К числу гипоталамических ядер, ответственных за реализацию програм-
мы старения, предположительно относят супрахиазмальное ядро и срединную группу ядер, включая
аркуатное, вентромедиальное и дорсомедиальное ядра. Процесс старения в гипоталамусе сопровожда-
ется нарушением баланса возбуждение/торможение за счет дисрегуляции ГАМК-ергической системы,
уменьшением частоты импульсации нейронов, нарушением обмена кальция, увеличением продукции
оксида азота, снижением аутофагии, нарушением процессов внутриклеточного сигналинга, в частно-
сти Sirt1, mTOR, NF-κB, AMPK, P53, FoxO. Также важная роль в гипоталамическом старении принад-
лежит таницитам, что выражается в нарушении их связи с нейронами и барьерной функции. Стволо-
вые клетки гипоталамуса, расположенные преимущественно в области срединной группы ядер, выде-
ляют экзосомальные миРНК, которые также ответственны за антивозрастные эффекты этих клеток.
При этом количество самих стволовых гипоталамических клеток и экзосомальных миРНК уменьшает-
ся по мере старения.

Ключевые слова: гипоталамус, старение, нейровоспаление, микроРНК
DOI: 10.31857/S0044452921030074

ВВЕДЕНИЕ
В то время как старость – это состояние, свой-

ственное поздним годам жизни, биологический
процесс старения начинается с момента рождения
и необратимо продолжается в течение всей жизни.
Единого мнения о механизмах, участвующих в
процессе старения, не существует. В большинстве
случаев теории старения можно разделить на неге-
нетические (эпигенетические), согласно которым
причина старения – это структурные изменения
клеток и тканей, и генетические, связывающие
старение с изменениями в передаче и экспрессии ге-
нетической информации. Также выделяют 2 боль-
шие группы: стохастические (вероятностные) тео-
рии и теории программированного старения [1, 2].
К одной из наиболее известных и глубоко разрабо-
танных концепций в геронтологии следует отнести
элевационную теорию старения и формирования
возрастной патологии у высших организмов, при-
дающей ключевое значение в этих процессах воз-
растному повышению порога чувствительности
гипоталамуса к гомеостатическим сигналам [3].
Уже в XXI веке развитие современных методов ис-
следования, в том числе молекулярно-биологиче-

ских, генетических, нейрофизиологических, ней-
рохимических позволило более детально рассмот-
реть участие гипоталамуса в механизмах старения,
что нашло свое отражение в недавних обзорах.
В частности, в них делается вывод о том, что веду-
щей причиной старения в организмах млекопита-
ющих является развитие гипоталамического ней-
ровоспаления, а также уменьшение в гипоталамусе
с возрастом стволовых клеток [4, 5].

Тем не менее уже упомянутые обзоры в большей
мере касаются молекулярно-клеточных аспектов
изменения работы гипоталамических нейронов, в
то же время функциональные особенности нейро-
нов гипоталамуса при старении остаются в тени.
В настоящем обзоре мы попытались собрать во-
едино имеющуюся картину морфофункциональ-
ных изменений нейронов гипоталамуса и их влия-
ние на процесс старения с учетом последних лите-
ратурных данных и классических работ.

Краткая характеристика гипоталамических ядер
Гипоталамус – филогенетически старый отдел

промежуточного мозга, который играет важную

ОБЗОРЫ
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роль в поддержании постоянства внутренней сре-
ды и обеспечении интеграции функций автоном-
ной нервной, эндокринной, соматической систем.
Большинство ядер гипоталамуса имеют плохо
очерченные границы и, за малым исключением
(супраоптическое и паравентрикулярное ядра), их
трудно рассматривать как центры с узкой локали-
зацией специфических функций. Так, например,
супрахиазмальное ядро гипоталамуса (СХЯ) явля-
ется главным генератором околосуточных (цирка-
дианных) ритмов. В контроле метаболизма участ-
вуют такие ядра гипоталамуса, как дугообразное
(аркуатное, АРЯ), вентромедиальное (ВМЯ) и дор-
сомедиальное (ДМЯ), латеральная гипоталамиче-
ская область (ЛГ) (рис. 1). Контроль репродукции
опосредуется АРЯ, преоптической областью (ПОО),
включая медиальное (ПОМ) и передневентральное
перивентрикулярное (AVPV) ядра [6, 7]. Туберома-
миллярное ядро (ТМЯ) считается главным цен-
тром бодрствования, а также участвует в регуляции
температуры тела, поведения и биоритмов [8].

Паравентрикулярное (ПВЯ) и супраоптическое
(СОЯ) ядра регулируют различные процессы, в
первую очередь стрессорные и адаптационные от-

веты организма. Клеточный состав ПВЯ неодноро-
ден: оно состоит из крупных, мелких и дистально
проецирующихся нейронов. ПВЯ связано с регуля-
цией реакции организма на стресс, стресс пищево-
го и социального поведения, лактации, беременно-
сти, деятельности щитовидной железы. Нейроны
крупноклеточного ядра СОЯ регулируют водно-
солевой баланс организма, а также функции щито-
видной железы [9, 10].

Морфологические изменения в ядрах гипоталамуса 
при старении

Старение приводит к неравномерным измене-
ниям нейронов гипоталамуса [11]. В частности, ис-
следования, проведенные на грызунах, показали
потерю нейронов в передней гипоталамической
области, в ПОМ и ПВЯ [12, 13], в отличие от обла-
стей СОЯ, ДМЯ, ВМЯ и ПВЯ [12, 14, 15]. В то же
время число нейронов СОЯ и ПВЯ у самцов обе-
зьян при старении возрастало [16]. Имеются про-
тиворечивые данные в отношении изменения чис-
ла нейронов при старении в дугообразных ядрах,

Рис. 1. Схема ядер гипоталамуса в сагиттальной плоскости и их нейрохимические особенности. В большинстве гипотала-
мических ядер также имеются нейроны, содержащие глутамат и ГАМК (не показаны на схеме). AHN – переднее ядро ги-
поталамуса; ARC – дугообразное ядро; AVP – аргинин-вазопрессин; BDNF – мозговой нейротрофический фактор;
ChAT – холинацетилтрансфераза; CRH – кортикотропин-рилизинг гормон; DMN – дорсомедиальное ядро; GRP – пеп-
тид, высвобождающий гастрин; LHA – латеральная гипоталамическая область; МБ – маммиллярное тело; MCH – мела-
нин-концентрирующий гормон; NPY/AgRP – нейропептид Y и пептид родственный агути; PHN– заднее ядро гипотала-
муса; POA – преоптическая область; POMC/CART – проопиомеланокортин и транскрипт, регулируемый кокаином и амфетами-
ном; PVN – паравентрикулярное ядро; SCN – супрахиазматическое ядро; СОН – супраоптическое ядро; TH –
тирозингидроксилаза; TMN – туберомамиллярное ядро; TRH – тиротропин-рилизинг гормон; VMH – вентромедиальное ядро.
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где одни исследователи отмечали снижение числа
нейронов [13], а другие – неизменное их число [17].

При старении размеры нейронов ряда гипотала-
мических ядер увеличиваются, в том числе у
POMC нейронов мыши [18], а также нейронов, со-
держащих кисспептин и нейрокинин В у предста-
вителей обоих полов человека [19]. В то же время в
СОЯ у крыс средний объем ядер нейросекреторных
клеток достоверно снижается при старении как за
счет уменьшения относительного количества ней-
ронов с крупными ядрами, так и в связи с появле-
нием большого числа малоактивных нейронов с
мелкими ядрами [11].

При этом в нейронах при старении происходят
морфофункциональные нарушения в энергообра-
зующих и в белоксинтезирующих цитоплазматиче-
ских структурах. Накопление в нейронах липофус-
цина, конечного продукта перекисного окисления
липидов, индуцируемого свободными радикалами,
можно считать наиболее постоянным и универ-
сальным признаком старения нервной системы.
Однако в гипоталамусе выявляются меньшие отло-
жения этого пигмента по сравнению с другими от-
делами ЦНС [11].

Старение нейронов сопровождается редукцией
дендритов. У старых крыс в АРЯ наблюдалось зна-
чительное сокращение количества дендритных
сегментов, общей длины дендритов, а также плот-
ности ветвления и числа шипиков [17, 20].

Электрическая активность гипоталамических 
нейронов при старении

Связанные со старением изменения электрофи-
зиологических свойств различны для разных ви-
дов, областей мозга и типов нейронов [11]. В от-
дельных областях частота импульсации может сни-
жаться за счет увеличения длительности следовой
гиперполяризации (after hyperpolarization, AHP)
[21]. Кроме того, высвобождение Ca2+ из внутри-
клеточных запасов кальция способствует увеличе-
нию амплитуды AHP во время старения [22]. Нако-
нец, возрастные изменения в буферизации или
экструзии Ca2+ могут способствовать изменению
гомеостаза Ca2+, что приводит к длительному Ca2+

ответу [23]. В дополнение к Ca2+-зависимому за-
пуску AHP, изменения в K+-каналах, которые ле-
жат в основе AHP, могут также изменяться с воз-
растом [24, 25]. Тем не менее наблюдаются разно-
направленные изменения Ca-связывающих белков
при старении, в том числе в гипоталамусе. В нейро-
нах ДМЯ и ВМЯ экспрессия кальбиндина снижа-
ется, а кальретинина возрастает у старых самцов и
самок крыс [26].

С возрастом в ЦНС наблюдается нарушение ба-
ланса возбуждение/торможение за счет дисрегуля-
ции ГАМК-ергической системы. При этом наблю-
дается уменьшение количества тормозных синап-

тических контактов, частоты спонтанных ТПСП и
амплитуды токов при стимуляции ГАМК-рецепто-
ров [27].

В POMC-содержащих гипоталамических ней-
ронах старых животных наблюдалось уменьшение
частоты импульсации, что было связано с повы-
шенной активностью mTOR [28]. В ПОО при ста-
рении наблюдается значительное снижение часто-
ты спонтанных спайков гонадотропин-рилизинг
гормон (ГнРГ)-выделяющих нейронов, сопровож-
дающееся повышенной вариабельностью активно-
сти и уменьшением генерации паттернов [29].
Нейроны старых животных продемонстрировали
значительное снижение амплитуды следовой депо-
ляризации (depolarizing afterpotential, DAP) после
кратковременного спайкового залпа. Уменьшение
DAP после вспышки спайков может привести к бо-
лее коротким пачкам импульсов, еще меньшим
DAP, уменьшенной частоте разрядов и нарушению
ритмического рисунка разрядов, что может приво-
дить к нарушению регуляции высвобождения
ГнРГ. Эстрадиол существенно ослаблял натриевый
ток, лежащий в основе потенциала действия в
ГнРГ-позитивных нейронов у молодых, но не у
старых мышей in vivo. При этом у старых мышей, в
отличие от молодых, эстрадиол не оказывал влия-
ния на DAP в потенциале действия ГнРГ-позитив-
ных нейронов [30]. Таким образом, у старых живот-
ных наблюдается ослабление регуляции деятельно-
сти гипоталамических нейронов по принципу
отрицательной обратной связи, что также подтвер-
ждает идеи В.М. Дильмана [3] о возрастном повы-
шении порога чувствительности гипоталамуса к
гомеостатическим сигналам.

Супрахиазмальное ядро и ритмические процессы
СХЯ принадлежит главная роль в синхрониза-

ции всех ритмов и интеграции информации от пе-
риферии для генерации согласованных системных
ритмов в организме. Помимо СХЯ, эпифиз также
играет роль в синхронизации биологических функ-
ций с циклами свет/темнота посредством ритмиче-
ского синтеза мелатонина и контроля функций ги-
пофиза [31, 32].

По современным представлениям, молекуляр-
ный механизм генерации циркадианных временных
сигналов складывается из самоподдерживающихся
петель транскрипционно-трансляционной обрат-
ной связи, когда белки, продуцируемые определен-
ными циркадными генами, негативно регулируют
их собственную транскрипцию. В основе модели
работы СХЯ лежат два семейства генов: Per1, Per2 и
Per3, а также Cry1 и Cry2. Транскрипция этих генов
активируется с началом циркадианного дня гете-
ромерным комплексом, содержащим CLOCK и
BMAL1-белки (положительные регуляторы пет-
ли), которые управляют экспрессией белков PERI-
OD (PER) и CRYPTOCHROME (CRY), (отрица-
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тельных регуляторов) через регуляторные последо-
вательности энхансерного бокса (E-box). К концу
циркадного дня комплексы PER – CRY накапли-
ваются в ядре и начинают подавлять собственную
экспрессию. В течение следующей суточной ночи
уровни мРНК PER и CRY падают, а существующие
комплексы PER – CRY разрушаются. Эта деграда-
ция позволяет циклу повторно инициироваться
приблизительно через 24 ч после предыдущей ини-
циации транскрипции. Цикл стабилизируется до-
полнительными петлями, в которых CLOCK и
BMAL1 управляют E-box-опосредованной циркад-
ной экспрессией ядерных рецепторов RORα, REV-
ERBα (также известных как NR1D1) и REV-ERBβ
(также известных как NR1D2), которые, в свою
очередь, действуют через последовательности эле-
мента ответа REV (RRE) для активации и подавле-
ния транскрипции BMAL1 соответственно. Мута-
ции в генах этих ядерных рецепторов изменяют ам-
плитуду и период ритмов активности [33, 34].

Отдельные нейроны СХЯ в культуре могут под-
держивать клеточно-автономные циркадные циклы
спонтанных разрядов, внутриклеточной концентра-
ции кальция и экспрессии циркадных генов, управ-
ляемые их транскрипционно-трансляционной об-
ратной связью [35]. Однако у диспергированных
одиночных клеток ритмы довольно неточны. На-
против, когда связь цепей СХЯ сохраняется в орга-
нотипических культурах срезов, эти циклы силь-
ны, тесно синхронизированы и, в отличие от цик-
лов в изолированных нейронах, устойчивы к
ослабляющим эффектам генетических делеций не-
которых компонентов транскрипционно-трансля-
ционной связи и могут поддерживать циркадные
колебания неопределенно долго с удивительной
надежностью, устойчивостью и точностью [36].

Ключевым результатом СХЯ в управлении цир-
кадными ритмами являются циклические колеба-
ния электрической активности с частотами от 1 до
10 Гц, в условиях in vivo и в культуре [37, 38]. Неза-
висимо от того, ведет ли организм обычно ночной
или дневной образ жизни, электрическая (и сопут-
ствующая метаболическая) активность в СХЯ вы-
ше в течение циркадного дня: колебания электри-
ческой активности кодируют дневное время, а не
поведенческое состояние. Ежедневные изменения
в ритмической активности определяют поведенче-
ские циклы, при этом начало и смещение спонтан-
ной активности у ночных грызунов синхронизи-
руются по фазе с серединой падения и подъема в
разрядах нейронного ансамбля СХЯ соответствен-
но [39]. Эта модель верна и для видов, активных
днем, за исключением того, что поведенческие по-
следствия противоположны. Эфферентные пути,
посредством которых СХЯ связывается с центрами
в гипоталамусе и стволе мозга, которые контроли-
руют возбуждение, сон, нейроэндокринный статус
и вегетативный статус, выявлены в общих чертах и,
вероятно, включают как синаптическое высвобож-

дение ГАМК (от всех нейронов СХЯ) и паракрин-
ная секреция нейропептидов (из определенных
групп клеток СХЯ) в паттернах, которые отражают
электрическую ритмическую активность [34, 37].

Циркадная ритмичность может снижаться с
возрастом [40, 41]. Отмечено, что нарушение цир-
кадных ритмов из-за выключения Bmal1 приводит
к преждевременному старению у мышей [40]. Про-
фили циркадной транскрипции в стареющих клет-
ках меняются. Однако старение не просто вызыва-
ет снижение циркадной ритмичности в экспрессии
генов, которые активны в молодом возрасте, а но-
вый набор генов начинает цикл у старых мышей
[42]. Тем не менее работа молекулярных циркад-
ных механизмов, в частности, периодическая экс-
прессия Per2 существенно не изменялась у старых
грызунов по сравнению с молодыми [43].

У людей с возрастом наблюдаются аномальные,
фрагментированные циклы активности и отдыха,
что убедительно свидетельствует о дисфункции
ритмического механизма [44]. Подобное возраст-
ное снижение циркадной ритмичности наблюдает-
ся у макак-резусов наряду с измененными ритмами
мелатонина и снижением качества сна. Эти изме-
нения усугубляются при отсутствии фотопериоди-
ческого сигнала [45].

Cтарение влияет на гибкость главного циркадного
водителя ритма. Наблюдается возрастное снижение
синхронизации и амплитуды ритмов электрической
активности в нейронах СХЯ [25, 42], частично из-за
возрастного снижения экспрессии нейротрансмит-
теров, такие как ВИП и ГАМК [46, 47]. Старые серые
мышиные лемуры менее чувствительны к измене-
ниям длины дня, чем взрослые животные, что от-
ражает измененные способности адаптации к из-
менению продолжительности дня [48], при этом
старение у них сопровождается изменением цир-
кадных ритмов ВИП и аргинин-вазопрессина в
СХЯ, тем самым нарушая синхронизацию ней-
ральных сайтов-мишеней [49]. Однако у самцов
макак-резусов не удалось обнаружить очевидного
влияния возраста в мРНК и уровнях экспрессии
белков основных тактовых генов или генов, свя-
занных с передачей сигналов СХЯ и нейротранс-
миссией [50]. Старение меняет ритм внутриклеточ-
ных уровней кальция в нейронах СХЯ, с более вы-
сокими значениями ночью, по сравнению с днем.
Циркадная модуляция активности BK-каналов на-
рушается из-за снижения BK-токов в ночное вре-
мя. Этот уменьшенный ток у старых животных
уменьшает AHP, деполяризует мембранный потен-
циал покоя, расширяет потенциал действия и уве-
личивает внутреннюю концентрацию Ca2+ [25].

Таким образом, имеющиеся данные позволяют
предположить, что с возрастом молекулярные часы
продолжают нормально функционировать в ней-
ронах СХЯ, тогда как электрическая активность и
количество нейротрансмиттеров в нейронной сети
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СХЯ уменьшаются. Снижение амплитуды эффе-
рентного сигнала из СХЯ снижает его способность
управлять периферическими циркадными ритма-
ми, и также может способствовать повышению по-
рога чувствительности гипоталамуса к гомеостати-
ческим сигналам.

Медиобазальный гипоталамический комплекс
ВМЯ и АРЯ в ряде работ рассматриваются как

медиобазальный гипоталамус, учитывая их роль в
регуляции пищевого и полового поведения. В АРЯ
проопиомеланокортиновые (proopiomelanocortin,
POMC) нейроны секретируют α-меланоцитстиму-
лирующий гормон (α-МСГ), который действует на
меланокортиновые рецепторы MC3R и MC4R.
В этих же нейронах выделяется CART (cocaine-am-
phetamine-regulated transcript – регулируемый ко-
каином и амфетамином транскрипт). Оба этих гор-
мона обладают анорексигенным действием, т.е.
они снижают аппетит и вызывают ощущение сыто-
сти. Кроме того, α-МСГ, стимулируя симпатические
центры, повышает расход энергии. В аркуатных яд-
рах также содержатся нейроны, вырабатывающие
орексигенные (т.е. стимулирующие аппетит) веще-
ства. В NPY-нейронах выделяется нейропептид Y
(NPY), а в AgRP-нейронах – родственный белку
Агути пептид (Aguti-related peptide, AgRP). NPY
стимулирует пищевое поведение, а AGRP пептид
является обратным агонистом рецепторов мелано-
кортинов MC3R и MC4R, являясь, таким образом,
антагонистом α-МСГ. Имеются данные о том, что
AGRP не только препятствует связыванию пептидов
меланокортинового семейства с MCR, но и сам вы-
ступает в качестве специфичного агониста МС4R,
запуская независимые от G-белков аррестиновые
сигнальные каскады, что ведет к активации каскада
митогенактивируемых протеинкиназ (МАПК) [51].
Отростки POMC-, NPY- и AgRP-нейронов про-
ецируются в гипоталамические центры, регулиру-
ющие потребление пищи – в ЛГ, ДМЯ, ВМЯ и ПВЯ.
Кроме того, указанные нейроны оказывают влияние
на ядро одиночного пути, в которое поступает сен-
сорная информация с внутренних органов [52].

В свою очередь на POMC-, NPY- и AgRP-ней-
ронах имеются рецепторы к регуляторным пепти-
дам, вырабатывающимся в различных органах и
тканях. В частности, инсулин, а также лептин сти-
мулируют POMC/CART- и тормозят NPY/AgRP-
нейроны. Грелин, напротив, стимулирует NPY- и
AgRP-нейроны и тормозит POMC/CART [52].

Нейроны, выделяющие соматотропин-рили-
зинг- гормон (СРГ), расположены в АРЯ, а экс-
прессирующие соматостатин – в ВМЯ. СРГ стиму-
лирует, а соматостатин ингибирует выделение со-
матотропного гормона (СТГ) гипофизом. Уровни
СТГ и инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1)
в крови являются самыми высокими в подростко-
вом возрасте и постепенно снижаются, становясь

едва заметными у пожилых людей [53]. Основыва-
ясь на роли СТГ в повышении метаболизма, воз-
растное снижение СТГ и IGF-1 может способство-
вать саркопеническому ожирению у пожилых лю-
дей. Тем не менее линии трансгенных мышей со
сверхэкспрессией СТГ демонстрировали более ко-
роткую продолжительность жизни [54]. На сего-
дняшний день механизм возрастного снижения
уровней СТГ и IGF-1 остается неясным. Уровень
СРГ в срединном возвышении снижался у старых
крыс, тогда как уровень соматостатина в средин-
ном возвышении и уровни СРГ и соматостатина в
их соме не изменялись. Примечательно, что сома-
тостатин-индуцированное ингибирование СТГ
было сенсибилизировано у старых крыс, что ука-
зывает на возможную причину возрастного сниже-
ния уровня СТГ в плазме [5].

В дорсомедиальной зоне задней части АРЯ ло-
кализована группа нейронов, секретирующих кис-
спептин. Контроль репродукции в зависимости от
уровня метаболизма опосредуется через связи кис-
спептин-секретирующих нейронов АРЯ с ГнРГ-
нейронами ПOM и AVPV ядер гипоталамуса. При
этом рост секреции ГнРГ под влиянием инфузии
кисспептина в AVPV зависит от времени суток. Эту
циркадианную периодичность могут обеспечивать
синаптические связи АРЯ и AVPV с вазопрессин-
содержащими нейронами СХЯ. Роль кисспепти-
нергических нейронов нейроэндокринного гипо-
таламуса в метаболическом обеспечении таких
энергоемких процессов репродукции, как бере-
менность, роды и лактация подчеркивается экс-
прессией в нейронах гена рецептора трийодтиро-
нина – TRα [7].

ВМЯ известно своим участием в регуляции сексу-
ального и пищевого поведения, хотя оно также регу-
лирует кровяное давление и болевые пути [55, 56].
Повреждения в ВМЯ изменяют пищевое поведение и
связаны с гиперфагией и развитием ожирения [57].
ВМЯ функционирует как датчик насыщения и, как
было показано, также реагирует и на гипогликемию,
путем ингибирования производства инсулина и сти-
мулирования высвобождения глюкагона и катехола-
минов. Внутренние часы ВМЯ играют роль в контро-
ле периферических циркадных ритмов [58].

Считается, что вентролатеральная часть ВМЯ в
основном отвечает за половое поведение у самок
крыс и связана с присутствием нейронов, которые
экспрессируют рецепторы эстрогена [56], в то время
как дорсомедиальная часть больше связана с регуля-
цией аппетита [59]. Экспрессия рецепторов лептина
в ВМЯ отражает важность этого ядра в ответ на вы-
званные лептином изменения пищевого поведения,
метаболизма и регулирование баланса энергии [60].
ВМЯ также содержит нейроны, которые отвечают
на изменения внеклеточной глюкозы [55].

Стероидогенный фактор 1 (SF-1) представляет
собой ядерный рецептор, экспрессируемый в над-



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 57  № 3  2021

ГИПОТАЛАМИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СТАРЕНИЯ 229

почечниках, гонадах, переднем гипофизе и ВМЯ
[61]. SF-1 имеет жизненно важное значение не
только для развития ВМЯ, но и для его физиологиче-
ских функций [62]. У мышей, у которых отсутствовал
рецептор лептина в SF-1-экспрессирующих нейро-
нах ВМЯ, проявлялись признаки метаболического
синдрома, включая ожирение, повышенный уровень
инсулина и лептина, нарушение толерантности к
глюкозе [59]. Удаление SF-1 в ВМЯ приводило к
увеличению уровня инсулина и лептина в крови у мо-
лодых и старых мышей, снижение физической ак-
тивности, нарушение термогенеза, активности бурой
жировой ткани [63] вызывало ожирение и аномаль-
ное развитие ВМЯ [64], а у людей мутации SF-1 при-
водили к ожирению и диабету 2-го типа [65]. При
старении у самцов и самок крыс в ВМЯ экспрессия
SF-1 снижается [66]. Таким образом, SF-1 играет
защитную роль против метаболических стрессо-
ров, включая старение и диету с высоким содержа-
нием жиров.

Танициты – высокоспециализированные эпен-
димные клетки, выстилающие стенку третьего желу-
дочка. Их базальные отростки контактируют не толь-
ко с нейронами прилежащих ядер гипоталамуса, но и
кровеносными сосудами, в том числе с кровеносны-
ми сосудами портальной системы гипофиза. Тани-
циты локализованы в области медиабазального гипо-
таламуса, осуществляют мониторинг и транспорт
многих веществ (гормонов, метаболитов, ростовых
факторов), участвуют в создании гемато-ликворного
и ликворо-энцефалического барьеров, регулируют
высвобождение рилизинг-факторов нейросекретор-
ными клетками гипоталамуса. В дополнение к своим
барьерным свойствам, танициты обладают способ-
ностью определять уровень глюкозы в крови и игра-
ют фундаментальную и активную роль в передаче
циркулирующих метаболических сигналов к ней-
ронам гипоталамуса, которые контролируют по-
требление пищи. Более того, предполагается, что в
соответствии с их предполагаемым происхождени-
ем из радиальных глиальных клеток, танициты на-
делены свойствами нервных стволовых клеток и
могут реагировать на пищевые или репродуктив-
ные сигналы, модулируя гипоталамический ней-
рогенез. Таким образом, танициты могут состав-
лять важное звено в петле, соединяющей поведе-
ние, гормональные изменения, передачу сигналов,
активацию центральных нейронов, что в свою оче-
редь меняет поведение [67].

Морфология таницитов изменяется при старе-
нии. Хотя общее количество самих клеток не меня-
ется с возрастом, но при этом отмечается потеря их
отростков и увеличивается экспрессия белков про-
межуточных филаментов цитоскелета, например,
глиального фибриллярного кислого белка (GFAP).
По данным электронной микроскопии, у старых
животных нарушается взаимодействие между
нервными окончаниями ГнРГ-нейронов и отрост-
ками таницитов. Было также показано, что старе-

ние изменяет таницитарный барьер до такой степе-
ни, что вызывает нарушение структурной целост-
ности гемато-ликворного барьера в срединном
возвышении. Поскольку известно, что у старых
животных наблюдаются нарушения нейроэндо-
кринного контроля энергетического гомеостаза, в
том числе ослабленная реакция на голодание,
можно предположить, что изменения в пластично-
сти гематоэнцефалического барьера могут способ-
ствовать возникновению возрастных метаболиче-
ских заболеваний. Танициты, помимо передачи
циркулирующих сигналов из крови в спинномозго-
вую жидкость, могут также действовать как «очи-
стители мозга», устраняя избыток токсичных бел-
ков, вырабатываемых у пациентов с нейродегенера-
тивными расстройствами, защищая таким образом
гипоталамус [67].

Дорсомедиальное гипоталамическоя ядро
ДМЯ содержит глутамат- и ГАМК-ергические

нейроны, последние составляют большинство [68].
Было обнаружено, что ГАМК-ергические нейроны
в вентральной части ДМЯ, экспрессирующие ре-
цептор лептина, подавляют потребление пищи пу-
тем ингибирования нейронов АРЯ, которые экс-
прессируют AgRP [69]. Кроме того, было показано,
что нейроны, экспрессирующие рецептор лептина
в дорсальной области ДМЯ, играют роль в контро-
ле расхода энергии и массы тела [70].

ДМЯ является важным ядром для интеграции
циркадной информации из СХЯ и периферических
органов для модуляции широкого разнообразия
поведения и физиологических процессов, участву-
ет в циркадной регуляции приема пищи, питья,
секреции кортикостерона, двигательной активно-
сти и бодрствования, связанных с СХЯ [71, 72].
ДМЯ получает прямые и косвенные проекции от
СХЯ, а также от АРЯ, ВМЯ и ЛГ [73, 74]. Кроме то-
го, аксоны нейронов ДМЯ формируют проекции в
регионы, важные для регуляции состояния
сон/бодрствования: тормозные ГАМК-ергические
проекции к вентролатеральной преоптической об-
ласти, отвечающей за сон, глутаматергические воз-
буждающие проекции к центрам пробуждения в
голубом пятне и к орексин-содержащим нейронам
ЛГ [74]. ДМЯ также дает проекции к паравентрику-
лярному ядру гипоталамуса, которое регулирует
взаимодействие гипоталамуса с автономной нерв-
ной системой и эндокринной системой [75].

Предполагается, что ДМЯ является важным
циркадным центром в мозге млекопитающих и сам
по себе способен поддерживать функцию автоном-
ных часов [76]. Галанин-экспрессирующие нейро-
ны в ДМЯ вовлечены в баланс медленноволново-
го/парадоксального сна посредством различных
проекций к ПОО и бледному шару [77]. В соответ-
ствии с этой ролью, повреждение ДМЯ у крыс изме-
няет распределение медленноволновой и парадок-
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сальной фазы сна в циркадном цикле [78]. Экспрес-
сия циркадных генов и маркеры нейрональной
активности в ДМЯ также зависят от времени прие-
ма пищи, как было подчеркнуто в исследованиях
ограниченного кормления на лабораторных грызу-
нах [79]. Таким образом, ДМЯ является вероятным
кандидатом на роль анатомического реле для нало-
жения суточного ритма и зависимых от метаболиче-
ского состояния ответов на классические схемы сна.

Компактная часть ДМЯ содержит самоподдер-
живающийся автономный циркадный осциллятор,
активность которого зависит от потребления пи-
щи. Одна из основных характеристик этой части
ДМЯ, которая отличает его от других перифериче-
ских циркадных осцилляторов, заключается в том,
что амплитуда колебаний экспрессии Per1/Per2
была намного выше при ограничении питания, чем
при питании ad libitum; в то время как ограничение
питания действительно сдвигает фазу других гене-
раторов, не связанных с СХЯ, их амплитуды не от-
личаются явно между ограниченным и неограни-
ченным питанием [71]. Примечательно, что ДМЯ
оказался единственным локусом мозга, отличным
от СХЯ, который содержит плотно сгруппирован-
ные нейроны, демонстрирующие устойчивые ко-
лебания экспрессии Per1 и Per2 в условиях, когда
доступность еды ограничена запланированным
фиксированным временем, тогда как гены Per
диффузно экспрессируются почти во всех отделах
ЦНС и периферических тканях. Повреждения
нейронов ДМЯ у крыс блокируют бодрствование,
повышение двигательной активности и внутрен-
ней температуры тела перед приемом пищи [80].

Изменения гипоталамической регуляции тиреоидной 
оси при старении

Тиротропин-рилизинг-гормон (тиролиберин,
ТРГ) в первую очередь известен как центральный
регулятор оси гипоталамус–гипофиз–щитовидная
железа. ТРГ синтезируется в различных областях
мозга и в нескольких ядрах гипоталамуса. У крысы
гипофизиотропные нейроны, выделяющие ТРГ,
локализуются в медиальной и каудальной зонах, у
мыши – в переднемедиальных зонах ПВЯ. ТРГ-со-
держащие-нервные окончания контактируют с от-
ростками β2 таницитов в срединном возвышении.
β2-танициты экспрессируют пироглутамилпептида-
зу II (PPII), которая специфически разрушает ТРГ,
регулируя количество транспортируемого ТРГ [81].

Сигналы окружающей среды, такие как темпе-
ратура или свет, передаются к ТРГ нейронам ПВЯ
через афференты, исходящие от ствола мозга или
от СХЯ. Лимбическая система, активированная в
ответ на стрессово-эмоциональные стимулы, так-
же передает сигналы на ТРГ нейроны ПВЯ. Актив-
ность гипофизиотропных ТРГ-ергических нейро-
нов определяется отрицательной обратной связью,
осуществляемой гормонами щитовидной железы,

нейрональными и гормональными воздействиями,
реагирующими на характер питания, и входными
сигналами, активируемыми при острой немедлен-
ной потребности. Стрессовые ситуации, такие как
голодание или ограничение пищи, воспаление, ги-
по- или гипертиреоз, изменяют активность нейро-
нов и экспрессию ТРГ прямо или косвенно на
протяжении комбинированного действия раз-
личных эффекторов. В формировании циркан-
нуальных ритмов изменения массы тела и репро-
дукции, наряду с мелатонином, основная роль
принадлежит гормонам тиреотропину и трийод-
тиронину (Т3) [81].

Однако ТРГ также оказывает множество эффек-
тов на центральную нервную систему, независимо
от его активности в оси. С возрастом наблюдается
снижение синтеза, экспрессии и активности ТРГ.
При этом уменьшение уровня ТРГ может способ-
ствовать развитию нейродегенеративных заболева-
ниях старения, включая болезнь Альцгеймера и бо-
лезнь Паркинсона. В дополнение к этому, в боль-
шинстве исследований на животных также
сообщается о снижении уровня циркулирующего
тироксина (Т4) с возрастом. Однако изменения со-
держания тиротропного гормона (ТТГ) и Т3 с воз-
растом менее последовательны и, по-видимому,
зависят от пола и вида животного. Обнаружено, что
с возрастом у самок крыс концентрация Т3 и Т4
уменьшается, в то время как уровень ТТГ оставался
неизменным, однако у старых самцов крыс обна-
ружено снижение мРНК Т4 и ТТГ, но без измене-
ний в сыворотке уровня Т3 [82].

У людей более низкие уровни ТТГ были обнару-
жены у пожилых людей, хотя не было обнаружено
значительных различий в уровнях ТРГ и свободно-
го тироксина в сыворотке крови между молодыми,
среднего возраста и пожилыми людьми (Mazzocco-
li et al., 2010). Снижение реакции ТТГ на стимуля-
цию ТРГ наблюдается с возрастом в человеческой
популяции, в дополнение к снижению секреции и
деградации T4 и снижению синтеза T3 [83].

Регуляция репродуктивных процессов при старении
Аксоны ГнРГ-содержащих нейронов, располо-

женные в ПОО, проецируются к срединному воз-
вышению и выделяют ГнРГ пульсирующим обра-
зом. Деятельность ГнРГ-выделяющих нейронов
осуществляется под контролем кисспептина, ис-
точником которого являются нейроны, располо-
женные в АРЯ и AVPV [84, 85]. С возрастом репро-
дуктивные функции, включая фертильность и ста-
тус половых гормонов, естественным образом
снижаются как у женщин, так и у мужчин. У чело-
века женское репродуктивное старение характери-
зуется менопаузой, которая включает резкие ре-
продуктивные и эндокринологические сдвиги, в
том числе повышение уровня гонадотропинов (лю-
теинизирующего (ЛГ) и фолликулостимулирую-
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щего (ФСГ) гормонов), а также прекращение мен-
струального цикла. Тем не менее уровни эстрадио-
ла существенно не различаются между женщинами
в ранней и поздней постменопаузе, однако уровни
сывороточного ЛГ, ФСГ значительно снижаются
между 50 и 80 годами жизни. Хотя половые ритмы
самок грызунов не демонстрируют человеческих
дихотомических переходов при репродуктивном
старении, они постепенно становятся ацикличе-
скими с нарушением выброса гонадотропинов.
У старых крыс уровень ЛГ снижается, в то время
как уровень ФСГ, так же, как и у женщин в постме-
нопаузе, повышен [85]. Мужчины и самцы грызу-
нов испытывают связанное со старением снижение
уровней репродуктивной активности, тестостеро-
на и ГнРГ, при этом в некоторой степени сохраняя
свою фертильность, в то же время уровень ЛГ у
мужчин при старении повышается [5]. Повышение
уровня гонадотропинов в менопаузе связано со
снижением чувствительности гонад к ним. Тем не
менее важно отметить активность генератора им-
пульсов ГнРГ, что отражается в пульсации ЛГ, за-
метно снижается у старых самок и самцов. Однако
количество нейронов кисспетин-позитивных ней-
ронов уменьшается с возрастом у самок и у самцов
крыс, в то время как количество ГнРГ-содержащих
нейронов не изменяется, но снижается их актив-
ность [84]. В то же время данные относительно со-
держания ГнРГ у женщин при старении противо-
речивы. По одним данным, содержание ГнРГ в ги-
поталамусе у женщин при старении снижается
[86], по другим – уровень гипоталамической мРНК
ГнРГ в постменопаузе возрастает [87].

Старение и внутриклеточные сигнальные пути 
гипоталамических нейронов

Одним из важных классов белков, управляющих
воздействием мозга на старение, является семей-
ство сиртуинов. Сиртуины являются эволюционно
консервативным семейством NAD + -зависимых
деацилаз и играют решающую роль в долголетии у
различных модельных организмов, включая дрож-
жей, червей, мух и мышей [88]. Сиртуины взаимо-
действуют с элементами других путей, которые
также способствуют контролю старения, включая
insulin–forkhead box protein O (FOXO) и mechanistic
target of rapamycin (mTOR) во многих клетках [89,
90]. Гипоталамический SIRT1 влияет на метаболи-
ческие пути в периферических органах, включая
ремоделирование бурой жировой ткани [91], чув-
ствительность к инсулину и системный метабо-
лизм глюкозы и липидов [92]. У старых самцов и
самок наблюдалось уменьшение экспрессии Sirt1 в
ДМЯ. В ВМЯ экспрессия Sirt1 с возрастом не меня-
лась [93]. Вполне вероятно, что головной мозг через
сигнализацию сиртуина является важной частью се-
ти, которая регулирует старение по всему телу.

Многие исследования связывают действие сир-
туинов с функцией конкретных нейронов или об-
ластей гипоталамуса, таких как АРЯ, ВМЯ, ДМЯ и
СХЯ [88, 94]. SIRT1 опосредует центральный цир-
кадный контроль в СХЯ [95]. У самцов и самок
трансгенных мышей, избыточно экспрессирую-
щих Sirt1 (мышей BRASTO), средний и макси-
мальный срок жизни повышен. Предполагается,
что такое увеличение продолжительности жизни у
таких мышей связано со специфической активаци-
ей нейронов ДМЯ [96].

Мишенью рапамицина у млекопитающих
(mammalian target of rapamycin, mTOR) является се-
рин/треониновая киназа, которая принадлежит к
семейству киназ, родственных фосфоинозитид-3-
киназе (PI3K), с С-концевым доменом киназы,
способным реагировать на изменения в уровни
энергии за счет регулирования множественных
клеточных процессов, таких как клеточный цикл,
рост клеток, выживание и аутофагия. MTOR участ-
вует в двух различных белковых комплексах, mTOR
комплекс 1 (mTORC1) и mTOR комплекс 2
(mTORC2), каждый из которых модулируется раз-
ными стимулами. mTORC1 ингибируется рапами-
цином, mTORC2 значительно менее чувствителен
к рапамицину. mTORC1 интегрирует гормональ-
ные и сигналы внешней среды, включая доступ-
ность аминокислот и глюкозы для регулирования
ключевых анаболических процессов, включая уве-
личение синтеза белка и аутофагию. mTORC2 иг-
рает роль в организации цитоскелета и является
важным эффектором передачи сигналов инсули-
на/PI3K [97]. Доступность питательных веществ и
кислорода приводит к активации пути mTOR, что
приводит к анаболическим процессам, таким как
биосинтез белков и липидов. Во время истощения
энергии нарушение регуляции сигнального пути
mTOR может привести к патофизиологическим со-
стояниям, таким как ожирение, сердечно-сосуди-
стые, репродуктивные и нервные расстройства, а
также к онкологическим и другим заболеваниям,
связанным с нарушениями иммунитета [98].

Хотя и mTORС1, и его основной субстрат S6K1
повсеместно экспрессируются в головном мозге,
их активные формы почти ограничены гипотала-
мусом, а точнее АРЯ, ПВЯ, ВМЯ и СХЯ. После го-
лодания наблюдалась повышенная экспрессия
S6K1 в нейронах АРЯ без значительных изменений
после введения лептина. В отличие от АРЯ, лептин
ингибирует сигнальные пути mTORС1 в ВМЯ [99].
Усиление сигнального пути mTORС1 в нейронах
POMC гипоталамуса способствует возрастному
ожирению, вызывая сайленсинг этих нейронов из-за
усиления регуляции активности KATP-каналов, со-
провождаемой ассоциированной со старением
экспрессией порообразующей субъединицы Kir6.2.
При этом ингибитор mTORС1 рапамицин восста-
навливал нейронную возбудимость, а также влиял
на морфологию POMC нейронов, уменьшая раз-



232

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 57  № 3  2021

МАСЛЮКОВ, НОЗДРАЧЕВ

мер сомы у старых животных [18, 100]. Активация
mTORС1 в нейронах POMC путем делеции гена
Tsc1 также приводит к увеличению сомы POMC
нейронов и уменьшению проекций нейритов в
ПВЯ, а хроническая внутрибрюшинная инъекция
высоких доз рапамицина восстанавливает проек-
цию [101]. Активность S6K1 в медиобазальном ги-
поталамусе напрямую модулируется характером
питания, повышаясь при повторном приеме пищи
после 24-часового периода голодания, а также при
введении лептина [102], что указывает на то, что
S6K отвечает на важные пищевые и гормональные
сигналы для управления потреблением энергии с
обратной связью. Ингибирование AMPK в ВМЯ
увеличивает общий термогенез за счет стимуляции
бурой жировой ткани посредством симпатической
нервной системы [99]. Гипоталамическая актив-
ность mTORC2 увеличивается с возрастом у мы-
шей, и генетическое удаление этого комплекса в
нейронах гипоталамуса мыши вызывает повышен-
ную жировую массу, нарушенный гомеостаз глю-
козы и снижение продолжительности жизни [103].

Факторы транскрипции семейства FOXO вовле-
чены в метаболизм, долголетие и пролиферацию
клеток [104]. FOXO частично регулируется в этих
процессах с помощью посттранскрипционных мо-
дификаций, включая фосфорилирование и ацети-
лирование. FOXO1 модулирует потребление пищи,
регулируя орексигенные гены Agrp и анорексиген-
ные Pomc в гипоталамусе мышей. В нейронах АРЯ
гипоталамуса FOXO1 локализуется в ядрах при го-
лодании и в цитоплазме после приема пищи [105].

Установлено, что старение связано с повышен-
ной активацией семейства FOXO. TNF-α увеличи-
вает активность FOXO1 за счет ингибирования его
фосфорилирования. Повышенная активность
FOXO1 ингибирует ген gnrh1 и активирует воспа-
лительный путь NF-κB (см далее), тем самым нару-
шая секрецию ГнРГ. Повышение активности
FOXO1 способствует индуцированному TNF-α
снижению высвобождения ГнРГ у грызунов [106].

Оксид азота (NO) представляет собой внутри- и
межклеточный медиатор, который выполняет раз-
личные функции сигнализации [107]. Как у взрос-
лых, так и у новорожденных экспрессия нейро-
нальной NO-синтазы в значительной степени
ограничивается областями гипоталамуса, которые
участвуют в контроле над функциями организма,
такими как энергетический баланс и размножение.
NO-ергические нейроны были обнаружены в
ДМЯ, ВМЯ, ПВЯ, а также в ЛГ [108, 109].

Высокий уровень активных форм кислорода и
пероксинитрита, метаболита NO наблюдается в
мозге при старении [110]. Чрезмерный синтез NO
ответственен за гибель клеток, в то же время повы-
шенное высвобождение NO может быть защитным
механизмом, пытающимся противодействовать
апоптозу [111]. NO играет роль в нейродегенера-

тивных заболеваниях, эпилепсии, воспалении и
ишемии. Было замечено, что в этих условиях экс-
прессия и активность нейрональной NO-синтазы
возрастают [112]. NO может играть защитную роль
во время старения, а нейроны, экспрессирующие
nNOS, как сообщается, более устойчивы к нейро-
токсическим воздействиям [110]. У молодых жи-
вотных nNOS не определялась в АРЯ, а в ДМЯ и
ВМЯ выявлялись нейроны, иммунореактивные к
нейрональной NO-синтазе со слабой иммунофлу-
оресценцией. У старых крыс NO-ергические ней-
роны появлялись в большом количестве в АРЯ, в
ДМЯ и ВМЯ количество нейронов, содержащих
нейрональную NO-синтазу, достоверно увеличи-
валось [109].

Гипоталамическое воспаление и старение

Старый мозг характеризуется повышенным
уровнем воспалительных цитокинов, таких как ин-
терлейкин 1β (IL 1β), IL 6 и фактор некроза опухо-
лей (TNF), и сниженным уровнем противовоспа-
лительных цитокинов, таких как IL 10 и IL 4. Не-
сколько воспалительных сигнальных путей в
медиобазальном гипоталамусе связаны с развити-
ем ожирения и связанного с ним метаболического
метаболического синдрома, в частности с актива-
цией таких сигнальных компонентов, как Toll-по-
добный рецептор 4 (TLR4), ген 88 первичного от-
вета миелоидной дифференцировки (MyD88),
ядерный фактор каппа B (NF-κB) и ингибитор β-
субъединицы киназы ядерного фактора ядра
(IKKβ) и c-Jun N-концевая киназа (JNK) [4, 113,
114]. Более поздние исследования дополнительно
указали на значительное вовлечение этого гипота-
ламического микровоспаления в механизмы старе-
ния. Ингибирование передачи сигналов NF-κB се-
лективно в медиобазальном гипоталамусе продле-
вает продолжительность жизни у мышей, тогда как
активация передачи сигналов NF-κB селективно
сокращает их продолжительность жизни [4, 115].

Недавние исследования показали, что ГАМК-
ергические нейроны и нейроны, содержащие ней-
ротрофический мозговой фактор (BDNF) в медио-
базальном гипоталамусе, подвержены вызванному
астроцитами гипоталамическому микровоспале-
нию, вызванному диетой с повышенным содержа-
нием жиров. В условиях гипоталамического мик-
ровоспаления астроциты в медиобазальном гипо-
таламусе теряют терминальные отростки, что
приводит к снижению поглощения астроцитами
ГАМК, при этом повышение содержания ГАМК в
межклеточной среде ингибирует нейроны, содер-
жащие BDNF [116]. Также существуют обратные
отношения: введение вирусного вектора, содержа-
щего ген BDNF в медиобазальный гипоталамус у
мышей среднего возраста, снижает экспрессию
воспалительных генов в гипоталамусе и связанное
со старением метаболическое нарушение регуля-
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ции [117]. Интересно, что ГАМКВ рецептор в
POMC-содержащих нейронах оказывал протек-
тивное действие в отношении гипоталамического
воспаления, ожирения и инсулинорезистентности
у мышей [118]. Длительное воспаление в гипоталаму-
се может усиливать глутаматергическую передачу,
вызывающую гипертонию, которая также является
компонентом метаболического синдрома [119].

NF-κB ингибирует транскрипцию гена ГнРГ у
грызунов, опосредуя его возрастное снижение. Ин-
тересно, что интрацеребровентрикулярное или
подкожное введение ГнРГ у мышей предотвращает
возрастное снижение нейрогенеза в гипоталамусе
и гиппокампе, восстанавливает мышечную силу,
толщину кожи, костную массу и целостность кол-
лагена хвостового сухожилия [114].

Старение и гипоталамическая аутофагия
Аутофагия – это строго контролируемый про-

цесс, который регулирует круговорот клеточных
компонентов и поддержание клеточного гомеоста-
за. Базальная активность аутофагии снижается с
возрастом, а нарушение аутофагии вносит вклад в
различные фенотипы старения и возрастные забо-
левания [120]. Кроме того, аутофагии способство-
вала повышенная экспрессия NPY в нейронах ги-
поталамуса. Эта NPY-зависимая стимуляция ауто-
фагии опосредована рецепторами NPY Y1 и Y5
через действие путей PI3K, MAPK/ERK и PKA.
Экспрессия NPY в гипоталамусе старых мышей
снижается [121]. Заметное накопление p62 в нейро-
нах POMC указывает на то, что нейроны POMC
проявляют повышенную чувствительность к воз-
растному снижению аутофагии, что у старых мы-
шей приводит к увеличению уровней препропроте-
ина POMC в гипоталамусе и снижению α-MSH.
Кроме того, у старых мышей обнаруживаются
сходные дефекты ожирения и липолиза, как у мы-
шей с нокаутом ATG7, о чем свидетельствуют уве-
личение массы тела, количества жира и снижение
содержания свободных жирных кислот в сыворот-
ке крови и глицерина по сравнению с молодыми
мышами [5]. Таким образом, аутофагия нейронов
POMC важна для поддержания энергетического
баланса за счет генерации α-MSH, а снижение
аутофагии в POMC способствует метаболическим
осложнениям, часто наблюдаемым при старении.
Возможно, модуляция гипоталамической аутофа-
гии может дать ключ к разработке новых терапев-
тических вмешательств для замедления старения.

Гипоталамические стволовые клетки,
микроРНК и старение

Сравнительно недавно было убедительно пока-
зано, что скорость старения в значительной степе-
ни контролируется стволовыми клетками гипота-
ламуса, частично за счет высвобождения экзосо-

мальных микроРНК (миРНК) [122]. Стволовые
клетки преимущественно располагались в области
медиобазального гипоталамуса, вблизи стенки тре-
тьего желудочка, часть из которых представлена
альфа-таницитами. Количество гипоталамических
стволовых клеток и экзосомальных миРНК умень-
шается даже до наступления старения и продолжа-
ет экспоненциально уменьшаться с возрастом, то-
гда как введение стволовых клеток или экзосом,
содержащих миРНК, приводило к замедлению ста-
рения [122].

миРНК представляют собой небольшие одноце-
почечные некодирующие РНК (длиной 18–25 нук-
леотидов), которые являются важными посттран-
скрипционными регуляторами экспрессии генов.
Подавляющее большинство миРНК ингибирует
функцию гена на основе частичной комплементар-
ности части одной или нескольких информацион-
ных РНК (мРНК), как правило, на сайте в 3'-не-
транслируемой области целевой мРНК. Последо-
вательности миРНК и ее сайт связывания не
являются строго комплементарными, и это дает
возможность каждой миРНК регулировать множе-
ство различных транскриптов. Таким образом,
миРНК образуют широкие регуляторные сети и со-
здают взаимодействие между различными клеточ-
ными путями [123–125]. миРНК участвуют в кон-
троле различных биологических процессов в цен-
тральной нервной системе, в том числе в контроле
функций гипоталамуса [124].

Профиль экспрессии миРНК в гипоталамусе
изменяется после метаболических нарушений.
Экспрессия let-7a, miR-9, miR-30e, miR-132, miR-
145, miR-200a и miR-218 в гипоталамусе мышей-
самцов была изменена после ограничения кало-
рийности или диеты с высоким содержанием жи-
ров [126]. У самцов мышей let-7a, miR-9 и miR-132
представляют собой специфичные для мозга
миРНК с высоким уровнем гипоталамической экс-
прессии [126]. Let-7 участвует в регуляции метабо-
лизма глюкозы и некоторых других метаболиче-
ских программах [127]. Члены семейства Let-7
миРНК действуют как супрессоры многих генов,
участвующих в сигнальном пути инсулина, вклю-
чая IGF1R, INSR, IRS2, PIK3IP1, AKT2, TSC1 и
RICTOR [128]. У мышей сверхэкспрессия lin28a
(это РНК-связывающий белок, который избира-
тельно подавляет экспрессию миРНК, включая let-
7) в VMH вызывала значительное улучшение мета-
болизма глюкозы, тогда как подавление Lin28a бы-
ло противоположным [129]. miR-132 и miR-218 свя-
заны с воспалением в головном мозге [130, 131].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в гипоталамусе, в отличие от

других отделов центральной нервной системы, не
наблюдаются однозначно выраженные дегенератив-
ные морфологические изменения. Тем не менее, со-
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гласно элевационной теории старения, предложен-
ной Дильманом, с возрастом наблюдается повыше-
ние порога чувствительности гипоталамуса к
гомеостатическим сигналам. У старых животных на-
блюдается ослабление регуляции деятельности гипо-
таламических нейронов по принципу отрицательной
обратной связи. Процесс старения в гипоталамусе
сопровождается нарушением баланса возбужде-
ние/торможение за счет дисрегуляции ГАМК-ер-
гической и глутаматергической системы, ГАМК-ер-
гическая система оказывает протективное действие в
отношении гипоталамического воспаления, ожире-
ния и инсулинорезистентности, а избыточная ак-
тивация глутаматергической системы при старе-
нии может вызывать разнообразные метаболиче-
ские нарушения.

Старение сопровождается уменьшением часто-
ты импульсации нейронов, нарушением обмена
кальция, увеличением продукции оксида азота, на-
рушением процессов внутриклеточного сигналин-
га, в частности Sirt1, mTOR, NF-κB, AMPK, P53,
PGC1α, FoxOs, а также выделением нейротранс-
миттеров, например, ГнРГ, NO, NPY, α-MSH.
Также важная роль в гипоталамическом старении
принадлежит таницитам, что выражается в нару-
шении их связи с нейронами и нарушении функ-
ции барьеров. Стволовые клетки гипоталамуса, рас-
положенные преимущественно в области срединной
группы ядер, выделяют экзосомальные миРНК, ко-
торые также ответственны за антивозрастные эффек-
ты этих клеток. При этом количество самих стволо-
вых гипоталамических клеток и экзосомальных
миРНК уменьшается по мере старения.

Несмотря на успехи последних лет, связанные с
пониманием молекулярных механизмов ритмиче-
ской активности, в частности работы ведущего
пейсмекера – супрахиазматического ядра, а также
организации нейронных гипоталамических сетей и
взаимодействия нейронов и таницитов гипотала-
муса, окончательного понимания механизмов ги-
поталамического старения к настоящему моменту
еще нет. Применение сочетанных методов иссле-
дования, включая молекулярно-биологические и
генетические поможет, приблизиться к решению
этой проблемы.
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The hypothalamus is the most important integrator of functions of the autonomous, endocrine, somatic nervous
systems; it is involved in the regulation of rhythmic processes and systemic aging. Putative hypothalamic nuclei
responsible for the implementation of the developmental program of aging include the suprachiasmatic nucleus
and the median group of nuclei, including the arcuate, ventromedial, and dorsomedial nuclei. Hypothalamic ag-
ing is accompanied by an excitation-inhibition imbalance due to dysregulation of the GABA-ergic system, de-
creased frequency of neuronal firing, impaired calcium metabolism, elevated nitric oxide production, decreased
autophagy, and disturbed intracellular signaling, in particular Sirt1, mTOR, NF-κB, AMPK, P53, and FoxO. Al-
so, an important role in hypothalamic aging belongs to specialized ependymal cells, tanycytes, as manifested in
the disruption of tanycyte-neuron relationships and impaired barrier function of these cells. Hypothalamic neu-
ral stem cells, located mainly in the region of the middle hypothalamic nuclei, secrete exosomal microRNA also
responsible for anti-aging effects of stem cells. The pool of hypothalamic neural stem cells, as well as microRNA
production therein, decline with age.
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На селекционной линии крыс с маятникообразными движениями (МД) разрабатывается модель фо-
кальных приступов с автоматизмами. 90% животных линии МД в дефинитивном возрасте дают при-
падки на аудиогенный раздражитель. В отличие от линий Крушинского–Молодкиной и GEPR-9 (“ge-
netically epilepsy-prone rats”), в популяции которых наблюдаются генерализованные судороги, особи с
МД демонстрируют клонический каскад приступов – стереотипные прыжки, достигающие в высоту
0.5 м и со скоростью 1 прыжок в секунду. Линия МД является новой моделью эпилептиформных реак-
ций и практически не исследовалась в раннем онтогенезе. Для обнаружения продромальных призна-
ков эпилепсии поставлена цель исследовать поведенческие и гормонально-метаболические параметры
на модели МД в неонатальном периоде развития. Контролем служили крысы линии Вистар, которая
являлась исходной популяцией при селекции. В результате проведенного исследования к продромаль-
ным характеристикам линии МД мы отнесли такие параметры, как замедление роста локомоторной
активности и увеличения массы тела и семенников, затормаживание подъема уровня холестерина в
плазме крови на 10-й и 14-й день развития. Наряду с этим показан сдвиг пика циркулярных движений
у крыс МД. Выявлено повышенное проявление возбудимых реакций – вокализаций и пароксизмов.
Установлена фазное изменение содержания триглицеридов в крови. Данные корреляционного анализа
указывают, что у самцов линии Вистар (контрольная линия) уровень тестостерона в плазме крови достовер-
но отрицательно взаимосвязан с массой тела и семенников, и положительно – с уровнем три-глицеридов в
крови. В то же время такие же корреляции у крыс МД были недостоверными. Эти факты говорят о дестаби-
лизации развития морфофизиологических признаков у крыс линии МД по сравнению с контрольной ли-
нией крыс Вистар. Учитывая выявленные продромальные признаки в ходе усиления маятникообразного
гиперкинеза (замедление темпов развития, сдвиг фаз циркулярного движения, содержания триглицеридов
и изменение взаимосвязей коррелированных фенотипических признаков), линию крыс МД можно рас-
сматривать как модель для дальнейшего изучения биологической основы эпилептиформной патологии.

Ключевые слова: селекционированная линия крыс МД, маятникообразный гиперкинез, эпилепсия,
неонатальный период, тестостерон, холестерин, триглицериды
DOI: 10.31857/S0044452921030025

ВВЕДЕНИЕ
В исследованиях на популяциях человека выяв-

лены признаки “повышенной готовности” нерв-
ной системы к эпилептическим расстройствам у
детей младенческого возраста. К таким признакам
относят моторные реакции с клоническими, тони-
ческими и миоклоническими приступами, диспла-
стические процессы, замедленное развитие двига-
тельных реакций, задержка набора в весе тела и ор-
ганов [1–3]; в качестве коморбидных проявлений
рассматривается дисбаланс метаболического обме-
на [4–6]. Все эти отклонения указывают на ранние
сдвиги в нейрогормональных и метаболических
процессах в организме и могут рассматриваться

как маркеры генетически обусловленных эпилеп-
тических расстройств в раннем развитии.

Фокальные моторные приступы с типичными
автоматизмами являются одной из форм эпилеп-
сии. Для изучения механизмов данного синдрома и
взаимосвязи с функционированием физиологиче-
ских систем используются модели лабораторных
животных. В.Г. Колпаковым были созданы две мо-
дели кататонического типа реагирования – линия
ГК (Генетическая Кататония) [7] и линия с маятни-
кообразными движениями (МД) [7–10]. По общей
фенотипической картине две эти линии отличаются
повышенным стрессорным ответом на внешние воз-
действия и ассоциированной с этим признаком по-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ниженной рождаемостью потомства. Известное ан-
тагонистическое взаимодействие между надпочечни-
ками и гонадами в ходе селекции приводит к тому,
что стресс подавляет половую активность [11]. Меха-
низмы такого явления в раннем онтогенезе на линии
МД не изучены.

Для животных с МД характерны ритмичные
раскачивания головы и передней части тела при от-
сутствии локомоций (рис. 1).

Маятникообразные движения наблюдаются не
только у мышей и крыс, но и у кроликов-альбино-
сов и скорпионовых хомячков [цит. по 10, 12].
У крыс, селекционированных на увеличение ам-
плитуды маятникообразных движений (МД), по-
сле 40 поколения отбора стали развиваться аудио-
генные припадки в 80–90% случаев в отличие от ис-
ходной (контрольной) популяции Вистар, в которой
эпилептические приступы наблюдаются только у
25–30% животных [13]. На сегодняшний день по
нашим данным отмечено 10% припадков у несе-
лекционированных крыс Вистар и WAG (Wistar Al-
bino Glaxo) с МД при действии аудиогенного раздра-
жителя. Факты по изменению предрасположенности
к аудиогенным припадкам в разных поколениях се-
лекции указывают на важную роль наследственной
изменчивости при отборе по поведению [11]. В ли-
нии МД произошел сдвиг от кататонического типа
реагирования до эпилептиформного. Соответ-
ственно произошли и отклонения в уровнях ней-
ротрансмиттеров в мозге [13, 14]. В линии МД эти
отклонения оказались сходными с таковыми у
крыс Крушинского–Молодкиной и GEPR-9 (“ge-
netically epilepsy-prone rats”) [13]. В настоящее вре-
мя в пользу того, что в качестве модели фокальных
моторных приступов с типичными автоматизмами
можно рассматривать линейных крыс с МД, гово-
рят следующие факты. У животных этой линии на-
блюдаются 50% абортивных аудиогенных припад-
ков [13, 15], снижение уровня таурина в гиппокам-
пе [14], найдена положительная корреляция между
интенсивностью припадков и длительностью по-

стиктальной каталепсии в отличие от контрольной
линии Вистар [15]. Показано также, что в ходе от-
бора по усилению МД снизился вес тела у поло-
возрелых особей, а также уровень фертильности и
доля пропустовавших самок [15].

Перинатальный период онтогенеза является кри-
тическим для формирования нервной системы и раз-
вития постурально-моторных реакций. В классиче-
ских работах уделяется особое внимание становле-
нию двигательного поведения как пространственно-
временного процесса [16–18]. В двигательном пове-
дении исследователи выделяют составляющие его
компоненты, анализируют их появление, частоту и
выраженность. К ним относят движение головы, по-
вороты туловища, локомоции, стойки, груминг. Ос-
новываясь на подробном анализе двигательного
поведения, были выделены 4 критические точки в
неонатальном развитии. Это 1-й день – движения
головы и ползание, 7-й день – созревание кортико-
спинального тракта, 10-й день – становление на
4 лапах и хождение, 14-й день – открытие ушей и
глаз и формирование кругозора [16–18].

В неонатальный период происходит развитие
репродуктивной системы организма. Выяснение
физиологических механизмов преобразования ре-
продуктивной функции в результате поведенче-
ской селекции является ключевой проблемой, по-
скольку от успешного воспроизведения здорового
потомства зависят существование вида и его эволю-
ция. Сравнительный анализ морфологических и гор-
мональных признаков развития семенников в ран-
нем развитии позволяет установить отклонения у
крыс линии МД по сравнению с контрольной линией
Вистар, что может выявить предикторные особенно-
сти снижения фертильности у крыс эксперименталь-
ной линии. Тестостерон, который синтезируется в
клетках Лейдига семенников, влияет на развитие и
накопление костно-мышечной массы [19], регуля-
цию сперматогенеза и полового поведения [20] и
взаимодействует с такими липидами, как холесте-
рин и триглицериды [21, 22]. Липиды играют по-
лифункциональную роль в онтогенезе: являются
энергетическим резервом для развивающегося
организма, служат предшественниками биологи-
чески активных веществ, стабилизируют работу
мембран клеток, являются предшественниками в
синтезе кортикостероидных и половых гормонов.

Селекционируемая линия крыс МД с частотой
95% маятникообразного гиперкинеза является но-
вой линией. Животные этой линии в раннем онто-
генезе практически не исследовались. Целью на-
стоящей работы стали изучение развития мотор-
ных реакций, характеристика морфологической и
гормональной функции гонадной системы и ли-
пидного обмена в критических точках раннего онто-
генеза у крыс линии с МД. Дополнительно была по-
ставлена задача – провести сравнительный анализ
полученных данных с таковыми у крыс линии ГК,

Рис. 1. Схема маятникообразных движений у крыс.
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представляющих модель кататонического типа реаги-
рования. Такое сравнение позволит определить меха-
низмы возникновения эпилептиформных реакций у
крыс МД и выявить предикторные свойства эпилеп-
сии у крыс-маятников в дефинитивном возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Экспериментальные животные: крысы линий

МД (n = 116) и Вистар (n = 126), всего n = 242. Жи-
вотные содержались в стандартных условиях вива-

рия ИЦиГ в свободном доступе к воде и корму. Все
экспериментальные процедуры выполнены с со-
блюдением всех норм, изложенных в директивах
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-
синкской декларации по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для лабораторных целей.

Последовательность опытов:

I часть: тесты на активность моторных подси-
стем и щипковую каталепсию.

II часть: взятие крови, взвешивание тела и се-
менников, биохимический анализ.

Для получения потомства нужного возраста
проводили спаривание самцов и самок в линиях
МД и Вистар. На последней неделе беременности
самок отсаживали в индивидуальные клетки и день
родов обозначали как первый день жизни крысят.
Регистрировали количество детенышей в каждом
помете при рождении. Непосредственно перед де-
капитацией самцов взвешивали, после декапита-
ции собирали периферическую кровь, выделяли
семенники и взвешивали.

Тест на активность моторных подсистем [16–18]
Тестирование проводилось на открытой пло-

щадке размером 20 × 30 см с подогревом до +30–
35°С; температура поддерживалась на уровне тем-
пературы гнезда с крысятами. Поведение снима-
лось на видео камеру Panasonic в течение 1 мин.
Крысенка брали за кожу дорсальной части шеи,
помещали на середину площадки хвостом к экспе-
риментатору. Регистрировали следующие парамет-
ры: число двигательных реакций головы, цирку-
лярных движений, “плавательных” движений, ло-
комоций, время иммобильности (сек). Каждый
детеныш тестировался не более 3 раз из 14 дней.

Тест на щипковую каталепсию [23]
Щипковая каталепсия тестировалась у 2-недель-

ных крысят путем приподнимания за кожу дорсаль-
ной поверхности шеи. Регистрировались следующие
параметры: время иммобильности (сек), число па-
роксизмов, время вокализации и время с закрыты-
ми глазами (сек). Поведение снималось на видео
камеру Panasonic в течение 2 мин.

Определение тестостерона в сыворотке крови и го-
могенатах семенников. Использовали методику, опи-

санную ранее [24, 25]. Коротко: периферическую
кровь центрифугировали 20 мин при 3000 об/мин и
при +4°С, сыворотку хранили при –40°С, оба се-
менника гомогенизировали в 500 мкл фосфатного
буфера, центрифугировали и супернатант хранили
при –40°С. Тестостерон в сыворотке крови и гомо-
генатах семенников определяли иммунофермент-
ным методом с использованием наборов “Стероид
ИФА-тестостерон-01” (Алкор Био, Санкт-Петер-
бург) по прилагаемой инструкции. Диапазон опреде-
ления концентраций 0.2–50 нмоль/л. Чувствитель-
ность 0.2 нмоль/л. Концентрацию тестостерона в
сыворотке выражали в нмоль/л.

Определение показателей липидного обмена. Ис-
пользовали методику, описанную ранее [25]. Уровень
общего холестерина (ОХ) и триглицеридов (ТГ)
определяли ферментативным колориметрическим
методом на планшетной модификации стандарт-
ными наборами Вектор Бест (Новосибирск) по
прилагаемой инструкции. Диапазон определения
концентраций 0.2–50 ммоль/л. Чувствительность
0.2 ммоль/л.

Статистическая обработка данных. Получен-
ные данные обрабатывались с использованием па-
кета программ “STATISTICA 10.0”. Данные в таб-
лицах и рисунках представлены как средняя ариф-
метическая и ошибка среднего (mean ± SEM). При
сравнении линий МД и Вистар применяли 2-фак-
торный анализ ANOVA (фактор генотипа и фактор
возраста). По отдельным точкам в онтогенезе (1-,
7-, 10-, 14-й день) сравнивали по post hoc LSD-кри-
терию. В качестве статистически достоверного
уровня значимости считался p < 0.05. Использова-
ли программу Correlation Matrices для подсчета ко-
эффициентов корреляции (R) между показателями

I часть: тесты на активность моторных подсистем и щипковую каталепсию

Регистрация 14 дней121086421

1 7 10 14 дней

количества крысят

II часть: взятие крови, взвешивание тела и семенников, биохимический анализ
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массы тела, массы семенников, уровней тестосте-
рона, холестерина и триглицеридов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Зарегистрирована сниженная рождаемость в

линии МД (30 пометов) по сравнению с линией
Вистар (20 пометов): 7.0 ± 0.5 и 10.6 ± 0.9 крысят в
помете (p < 0.001) соответственно.

Поведенческие тесты. Крысы Вистар и МД разли-
чаются по тесту на активность моторных подсистем.

Основные параметры этого теста – движения голо-
вы, циркулярные, “плавательные” движения, локо-
моции и застывание (табл. 1; рис. 2, рис. 3). “Плава-
тельными” движениями считали такие движения,
когда крысята, не отрывая вентральной поверхности
своего тела от пола площадки, “загребали” лапками,
что и напоминало “плавательные” движения. Особое
внимание было уделено 1-му дню жизни особей.
Крысята рождаются с ограниченными возможно-
стями принятия сенсорной информации (уши и
глаза у них закрыты), и поэтому влияние фактора
генотипа прослеживается наиболее четко из-за от-
сутствия сформированных зрительных и слуховых
рецепторов при восприятии внешних стимулов.
Результаты тестирования показаны в табл. 1.

На число актов циркулярного движения в лини-
ях Вистар и МД оказал фактор генотипа (F(5,256) =
= 4.62; p < 0.001). Крысята отличались в течение
2 нед тестирования по динамике циркулярного
движения: пик у Вистар пришелся на 8-й день, пик
у МД – на 10-й день.

На параметр локомоторной активности повлиял
фактор генотипа (F(5, 237) = 25.45; p < 0.001 у двух ли-
ний. Это влияние выразилось в отставании темпов
роста локомоций у крысят группы МД по сравнению
с крысятами группы Вистар на 12-й и 14-й день.

Тест на щипковую каталепсию в 2- недельном
возрасте [23].

Данные по тесту щипковая каталепсия различа-
ются в группах Вистар и МД (табл. 1). Показатели
делятся на “позитивные” и “негативные” признаки.
К “позитивным” признакам, отражающим возбуди-
мость нервной системы, относятся повышенное
число пароксизмов и время вокализации. Крысы
МД превосходят крыс Вистар по этим параметрам.
Показатель “время с закрытыми глазами” отражает
трансподобное (полусонное) состояние, характер-

Таблица 1. Двигательные реакции у крысят Вистар и МД
в первый день жизни

** p < 0.01, *** p < 0.001 – различия, # p < 0.09 – тенденция от-
личий показателей между линиями Вистар и МД по LSD-кри-
терию, n – число актов.

Параметры Вистар (24) МД (18)

Движения головы (n) 2.92 ± 0.45 1.00 ± 0.28**
Циркулярные движения (n) 1.56 ± 0.24 1.21 ± 0.20
“Плавательные” движения (n) 0.88 ± 0.22 0.16 ± 0.12**
Время иммобильности (сек) 41.8 ± 5.3 52.4 ± 2.0#

Общая активность (n) 5.00 ± 0.64 1.72 ± 0.29***

Рис. 2. Циркулярные движения у крыс Вистар и МД.
Различия достоверны по влиянию фактора генотипа:
F(5, 256) = 4.62; p < 0.001.
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Рис. 3. Локомоторные акты у крыс Вистар и МД. Раз-
личия достоверны по влиянию фактора генотипа:
F(5, 237) = 25.45; p < 0.001.
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Таблица 2. Тест на щипковую каталепсию в 2-недельном
возрасте у крыс Вистар и МД

*p < 0.05, **p < 0.01, *** p < 0.001 – различия достоверны у крыс
Вистар и МД по LSD-критерию, n – количество тестов.

Показатели Вистар (35) МД (33)

Время иммобильности (сек) 63.6 ± 2.4 72.8 ± 3.2*
Число пароксизмов (n) 0.5 ± 0.1 1.9 ± 0.3**
Время вокализации (сек) 2.0 ± 0.5 7.8 ± 1.3***
Время с закрытыми глазами 
(сек)

29.7 ± 2.7 47.9 ± 5.3**
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ное для каталептических реакций [26]. В общей
сложности, по негативным признакам – времени
иммобильности (табл. 1, табл. 2) и по длительности
периода с закрытыми глазами, животные МД пока-
зывают значимые различия по сравнению с исходной
линией Вистар. В целом кататонические черты –
“позитивные” и “негативные”, прослеживаются в
исследуемой линии МД.

Морфологические параметры. Межлинейные пока-
затели “массы тела” оказались под влиянием фактора
генотипа (F(1, 58) = 5.0; p < 0.03) и возраста (F(3, 58) =
= 104.1; p = 0.0000) (см. рис. 4). В итоге набор массы
тела у крыс МД прогрессивно уменьшался в крити-
ческих точках развития – на 7-й, 10-й и 14-й день.

Сходным образом изменялась масса семенни-
ков. Отмечено влияние генотипа (F(1, 58) = 60.3; p <
< 0.000) и возраста (F(3, 58) = 385.9; p < 0.000). На
рис. 5a видно, что масса семенников достоверно
отстает у крыс МД по сравнению с Вистар, начиная

с 10-й дня и разница между массой семенников у
крыс разных линий увеличивается к 14-й дню. Од-
нако отношение массы семенников к массе тела
было достоверно выше у крыс МД по сравнению с
крысами Вистар во всех четырех точках (рис. 5b).
Эти данные указывают на наличие диспластиче-
ских черт и на эффект дестабилизации в ходе отбо-
ра на усиление МД у селекционируемой линии.

Гормон-липидные параметры.
Показано влияние на уровень холестерина фак-

торов генотипа (F(1, 58) = 7.37; p < 0.01) и возраста
(F(3, 58) = 54.3; p < 0.000) (рис. 6a). На уровень три-
глицеридов в крови не было обнаружено эффекта
вышеуказанных факторов, однако при использова-
нии дисперсионного анализа установлено значи-
мое влияние взаимодействия факторов генотипа
(F(3, 58) = 6.2; p < 0.001) и возраста (F(3, 58) = 54.3; p <
< 0.000) в зависимости от критической точки нео-
натального периода (рис. 6b).

По уровню тестостерона в плазме крови и в се-
менниках не было найдено различий между двумя
линиями: F(1, 58) = 1.6; p > 0.05 и F(1, 58) = 1.0; p > 0.05
соответственно.

Корреляционный анализ. В корреляционный ана-
лиз были включены следующие показатели: масса
тела, масса семенников, уровень тестостерона в
крови и в семенниках, уровни холестерина и три-
глицеридов. Коэффициент корреляции обозначен
как R. Самые высокие значения у двух линий R =
= 0.72 и R = 0.64 установлены между уровнем холе-
стерина и массой тела и семенников соответствен-
но. Наибольшее количество достоверных корреля-
ций выявлено по взаимосвязи уровня тестостерона
в плазме с вышеобозначенными показателями у
крыс Вистар, но не для содержания этого гормона
в семенниках. К таким показателям, показавшим
достоверный R с уровнем тестостерона в плазме
крови, были отнесены положительные корреля-
ции у особей Вистар: Rтестостерон в семенниках = 0.44;
Rтриглицериды = 0.56 и отрицательные:  Rмасса тела =

Рис. 4. Масса тела у крыс Вистар и МД. Различия досто-
верны по фактору генотипа F(1,58) = 5.0; p < 0.03 и воз-
расту (F(3, 58) = 104.1; p < 0.000).
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Рис. 5. Масса семенников (a) и индекс относительной массы семенников (b) у крыс Вистар и МД. Различия достоверны
по влиянию факторов генотипа (F(1, 58) = 60.3; p < 0.000) и возраста (F(3, 58) = 385.9; p < 0.000). Различия достоверны на
уровне значимости * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 по LSD-критерию.
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= –0.38; Rмасса семенников = –0.48. Для линии МД ко-
эффициенты корреляций между уровнем тестосте-
рона в плазме крови с вышеобозначенными пока-
зателями имели низкие и недостоверные значения:
Rхолестерин = 0.11; Rтриглицериды = 0.01; Rмасса тела = –0.06;
Rмасса семенников = –0.21. Последние факты указывают
на эффект дестабилизации организменных систем,
к которому привела селекция на усиление гипер-
кинеза в линии МД.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе было прослежено развитие
ряда фенотипических характеристик в неонаталь-
ном периоде у крыс линии МД, которые стали пре-
дикторами эпилептиформных реакций у животных
в дефинитивном возрасте. Эти реакции были раз-
делены на “отрицательные” и “положительные”
проявления. К “отрицательным” признакам были
отнесены те, которые развивались с задержкой в
онтогенезе или проявлялись в заторможенном со-
стоянии. Эти параметры отражают темпы наслед-
ственной изменчивости и, в итоге, могут привести
к появлению патологических признаков в линии
МД. К таким признакам мы отнесли замедленное

развитие локомоторных реакций, повышенную
иммобильность, более длительный период времени с
закрытыми глазами, сдвиг в циркулярных движениях
и отставание в наборе веса тела, более медленный
подъем холестерина у крыс МД по сравнению с кон-
тролем. “Положительными” считали те признаки,
которые имели свойство повышенной возбудимости.
Это – большее число стереотипных пароксизмов и
более длительный период вокализации. Обе катего-
рии признаков – и “отрицательные”, и “положи-
тельные”, наблюдаются в значительной степени у
крыс линии МД и демонстрируют кататонические
черты в селекционируемой линии.

Нам важно было сравнить фенотипические
признаки у линий МД и ГК, поставленные в каче-
стве дополнительной задачи в этой работе. На ран-
них этапах селекции реакции животных с МД ис-
следователи относили их к кататоническому типу
реагирования, поскольку этим особям было свой-
ственно проявление маятникообразного гиперки-
неза при отсутствии локомоций [27–29]. Однако
после 40-го поколения отбора у крыс с МД резко
выросла доля аудиогенных припадков (до 83%)
[13]. Авторы селекции линии МД стали относить
реакции животных к эпилептиформным. Если на

Рис. 6. Уровень холестерина (a) и триглицеридов в плазме крови (b) у крыс МД и Вистар. Различия достоверны по влия-
нию фактора генотипа (a): F(1, 58) = 7.37; p < 0.01 и по взаимосвязи факторов генотипа и возраста (b): F(3, 58) = 6.2; p < 0.001.
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 отмечены различия на уровне значимости и # p = 0.07 – тенденция по LSD-критерию.
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первых этапах селекции линии МД была показана
положительная корреляция между МД и спонтан-
ной каталепсией, то на последних стадиях она ока-
залась отрицательной в форме перевернутого “U”
[9]. В настоящее время у крыс линии ГК (“Генети-
ческая” и “Кататония”) не наблюдаются МД, тогда
как у крыс линии МД обнаруживаются аудиоген-
ные припадки в 90% случаев.

Результаты сравнительного фенотипического
анализа линий МД и ГК в дефинитивном возрасте,
селекционированные из одной и той же популяции
Вистар и содержащиеся в одинаковых условиях ви-
вария ИЦиГ (Новосибирск), показали следующее.
Обе эти модели являются предположительно моде-
лью кататонического типа реагирования [9, 27–30].
Между моделью кататонии (линия ГК) и моделью
эпилепсии (линия МД) наблюдаются разнона-
правленные отклонения по фенотипическим при-
знакам. В список противоположно направленных
параметров вошли аудиогенные припадки [15, 31],
количество стереотипий [9, 32, 33], рефлекс вздра-
гивания [9, 15, 31], уровень артериального давле-
ния [15, 33], спонтанная каталепсия [7, 15, 31]. Бы-
ли найдены и сходные характеристики между жи-
вотными линий ГК и МД. Они проявляются в
реакциях повышенной возбудимости в разных те-
стовых ситуациях. Это – эпилептиформные реак-
ции по результатам ЭЭГ у крыс ГК [34], реакций
агрессии по отношению к человеку [29, 35], им-
пульсивность, а также сниженная фертильность
[36, 37], более низкий вес тела [15, 31]. Все эти вы-
шеуказанные характеристики – и антагонистиче-
ские, и сходные с ними, наблюдаются у людей-
эпилептиков [38–40].

В настоящей работе изучались фенотипические
характеристики в неонатальном периоде у крыс с
МД, и по общей картине исследуемых признаков был
выявлен ряд сходных черт с линией ГК. У крыс двух
линий в этот период обнаружено повышение време-
ни иммобильности, снижение двигательных реакций
и пониженный уровень рождаемости [15, 31]. Отли-
чительной особенностью поведения на модели ГК
в раннем онтогенезе выделены такие предикторы
кататонического поведения, как дискинетические
движения и асимметричные позы [41], чего не бы-
ло показано на модели с МД.

Если мы обратимся к сдвигам в гормонально-
метаболической системе, то увидим, что эндофе-
нотипы линий ГК и МД формировались по разным
направлениям. Общий показатель холестерина в
плазме крови показал разнонаправленные откло-
нения у крыс ГК [36] и МД (показанные в этой ста-
тье) по сравнению с контролем.

В неонатальном периоде протекает половая диф-
ференцировка организма по мужскому типу, форми-
руются нейросекреторные гипоталамические цен-
тры, прямые и обратные связи в системе гипоталамус-
гипофиз-семенники [42, 43]. У крыс при нормальном

протекании к концу этого периода наблюдается сни-
жение уровня половых стероидных гормонов (в том
числе, и тестостерона) в крови, обусловленное сниже-
нием их секреции клетками Лейдига семенников и за-
мещением эмбрионального типа клеток на дефини-
тивный. Общий характер динамики тестостерона в
крови оказался сниженным по окончании неонаталь-
ного периода у крыс Вистар и МД. Ранее было уста-
новлено смещение пика тестостерона на более позд-
ние сроки у самцов ГК по сравнению с самцами Ви-
стар в раннем возрасте [36], тогда как у особей линии
МД не было обнаружено различий в уровнях тесто-
стерона ни в плазме крови, ни в клетках Лейдига се-
менников. Изменение уровня и продукции тестосте-
рона в развивающемся мужском организме приводит
к последующим изменениям в метаболизме, умень-
шению мышечной и физической силы и снижению
половой функции у взрослых особей [44–46].

Тем не менее у крыс линии МД по результатам
корреляционного анализа в неонатальный период
развития был выявлен дестабилизирующий эф-
фект тестостерона. Уровень этого андрогена в кро-
ви у животных МД не связан коррелятивными от-
ношениями с такими параметрами, как уровни хо-
лестерина, триглицеридов и весом семенников.
В этом же опыте были установлены достоверные
уровни корреляций у крыс Вистар по всем вышепе-
речисленным параметрам, которые указывали на
интегрированность эндокринной системы у жи-
вотных исходной линии. Факт дестабилизации
морфофизиологических параметров подтвержден
и у взрослых крыс линии МД по сравнению с жи-
вотными из популяции Вистар [15].

В период написания статьи для выявления
аудиогенных припадков были протестированы не-
селекционированные крысы Вистар и WAG (Wistar
Albino Glaxo) со стереотипным качанием головой, и
мы получили в этих группах в общей сложности 10%
аудиогенных приступов. В группе неселекционируе-
мых грызунов амплитуда раскачивания головы и пле-
чевого пояса составляла 0.5 см в одну и в другую сто-
роны. В то же время у крыс селекционированной
группы МД амплитуда маятникообразных движений
достигает до 4 см в обе стороны. В более ранних рабо-
тах показано возрастание частоты приступов в ходе
селекции на усиление МД в линии: от 41% (в 5-м
поколении) до 91% (в 23-м поколении) [9, 13, 30,
31]. Таким образом, к 50-му поколению селекции у
крыс МД сформировался новый эндофенотип с из-
мененной гормонально-метаболической основой. К
его продромальным характеристикам мы отнесли та-
кие параметры, как замедление роста локомоций и
набора массы тела и массы семенников, замедлен-
ный пик появления циркулярных движений, прояв-
ление возбудимых реакций (вокализаций и парок-
сизмов), снижение уровня холестерина, нарушение
корреляционных связей между уровнем тестостеро-
на в крови и морфо-липидными параметрами. Отбор
животных по увеличению амплитуды МД от катато-
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нических признаков (иммобильности и стереоти-
пий) привел к усилению эпилептиформных реакций
у взрослых особей. Выявленные продромальные от-
клонения в неонатальный период являются неспеци-
фическими и представляют собой основу для появле-
ния маятникообразных движений в препубертатном
и дефинитивном периодах развития. В перспективе
предполагается повлиять на эти признаки, в том чис-
ле и фармакологическими методами, приводящими
к снижению риска возникновения эпилептиформ-
ной патологии.
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PRODROMAL CHARACTERISTICS OF EPILEPSY IN RATS
WITH PENDULUM MOVEMENTS

T. A. Alekhinaa, V. S. Plekanchuka,b,#, and L. V. Osadchuka
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A model of focal seizures with automatisms is being developed on a strain of rats selected for enhanced pendu-
lum-like movements (PM). At a definitive age, 90% of animals of the PM strain generate seizures to audiogenic
stimulation. In contrast to Krushinsky-Molodkina and GEPR-9 (genetically epilepsy-prone rats) strains, popu-
lations of which demonstrate generalized seizures, PM rats generate a clonic cascade of seizures – stereotyped
jumps reaching a height of 0.5 m at a speed of one jump per second. The PM strain is a new model of epileptiform
responses and has not actually been studied in early ontogeny. To detect prodromal symptoms of epilepsy, we set
a goal to study behavioral and hormonal/metabolic characteristics of the PM model during the early neonatal
period. Wistar rats, the initial strain for selection, served as a control. Prodromal symptoms experimentally de-
tected the PM strain included such characteristics as a slowdown in locomotor activity, increased body and testis
weights, an inhibited rise in plasma cholesterol levels on days 10 and 14. PM rats showed a peak shift in circular
movements and an increased manifestation of excitable responses, such as vocalizations and paroxysms. A phase
change was detected in the plasma triglyceride level. Correlation analysis revealed that in male Wistar rats the tes-
tosterone level is negatively correlated with body and testis weights and positively correlated with the blood tri-
glyceride level. By contrast, in PM rats the same correlations were statistically insignificant. These findings indi-
cate a destabilization of the development of morphophysiological characters in PM rats compared to the control
Wistar strain. Considering the revealed prodromal symptoms characterizing enhanced pendulum-like hyperki-
nesis (retarded developmental rate, phase-shifted circular movements and plasma triglyceride levels, correlation
changes in phenotypic characters), the PM rat strain can be considered as a model for further investigating the
biological basis of epileptiform pathology.

Keywords: PM rat strain, pendulum hyperkinesis, epilepsy, neonatal period, testosterone, cholesterol, triglycerides
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Представлены результаты исследований каротиноидов морского двустворчатого моллюска-фильтра-
тора Chamelea gallina (Linnaeus, 1758), аборигена Чeрного моря. Ежемесячная динамика содержания
суммарных каротиноидов (ССК) имела два выраженных пика: март–апрель–май и сентябрь. Весен-
ний рост ССК происходил в период “цветения” воды и сопровождался визуально отмеченным ростом
гонад, его максимум приходился на апрель (1.5 ± 0.5 мг 100 г–1). Осенний, менее выраженный – на сен-
тябрь (0.5 ± 0.2 мг 100 г–1). Всего в весенних и осенних пробах идентифицировано до 90% от суммы всех
каротиноидов (11 свободных каротиноидов и 7 эфиров): β-каротин, диатоксантин, галоцинтиаксан-
тин, амароциаксантин A, фукоксантин, гетероксантин, мактраксантин, аллоксантин, лютеин, зеак-
сантин, диадиноксантин и эфиры последних семи каротиноидов. Обсуждаются возможные пути
трансформации растительных каротиноидов в тканях Ch. gallina.

Ключевые слова: каротиноиды, Chamelea gallina, метаболизм, мактраксантин, амароциаксантин А, се-
зонные изменения
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ВВЕДЕНИЕ
Chamelea gallina (Linnaeus, 1758), морской вид

двустворчатых моллюсков-фильтраторов из семей-
ства Veneridae, имеющий средиземноморское про-
исхождение, но считающийся аборигеном Чeрного
моря, обитает на илисто-песчаных грунтах крым-
ского побережья [1]. Необходимо отметить, что его
полный видовой аналог, обитающий в Средизем-
ном море, имеет не только внешние морфологиче-
ские отличия, вызванные иными условиями обита-
ния, но и приобрел промысловое значение среди
стран средиземноморья [2]. Последнее связано с
массовым распространением моллюска, его разме-
рами (длина ракушки до 4.5 см) и пищевыми харак-
теристиками [2]. В черноморском регионе Ch. galli-
na достигает длины только 3.0–3.2 см, хотя и являет-
ся доминирующим видом в сообществах моллюсков
на илисто-песчаных грунтах Крыма [1, 3]. Их чис-
ленность и биомасса в Черном море близки к потен-
циально промысловым видам зообентоса, однако
добыча, кроме Турции, нигде не осуществляется по
причине невостребованности [3]. Вероятнее всего,
отличия средиземноморского и черноморского ви-
да хамелий имеют не только внешний морфологи-
ческий характер и требуют более детального анали-
за. Несмотря на популярность этого вида моллюс-
ков в питании европейцев, подробных исследований
состава каротиноидов Ch. gallina как одного из важ-

ных показателей биологической ценности мол-
люсков, нигде ранее не проводилось. Так, в конце
прошлого века у Venus gallina (Ch. gallina ) был иден-
тифицирован только β-каротин, несмотря на то,
что другие представители семейства Veneridae были
изучены более подробно [4]. В более поздних рабо-
тах японских и итальянских ученых представлены
результаты исследований состава каротиноидов
близкородственных видов, таких как Paphia amabil-
lis, Callista chione [5, 6]. Отличия в составе кароти-
ноидов между представителями одного семейства,
но разных родов и видов очевидны [4].

Помимо малоизученного в целом вопроса о со-
ставе каротиноидов и их метаболизме у Ch. gallina,
отличия средиземноморских и черноморских мол-
люсков этого вида также остаются малоосвещен-
ными. Изучение адаптаций моллюсков к условиям
Чeрного моря при сравнении их с видовыми анало-
гами из других регионов М.О. является важным для
поиска новых каротиноидных соединений и их пу-
тей метаболизма, как это было показано нами ра-
нее [7]. В более ранних работах было установлено,
что среди факторов, влияющих на изменение каче-
ственного и количественного состава каротинои-
дов у моллюсков-фильтраторов, в первую очередь
необходимо отметить спектр питания, который
подвергается сезонным колебаниям, а также ре-
продуктивный цикл моллюска [7]. Целью данной

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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работы было исследование динамики содержания
суммарных каротиноидов в течение годового жиз-
ненного цикла и качественного состава каротино-
идов моллюска Ch. gallina, обитающего у крымско-
го побережья Чeрного моря.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись двустворча-

тые моллюски Chamelea gallina (Linnaeus, 1758),
обитающие в смешанном донном сообществе пес-
чаной зоны верхней сублиторали (глубина 0–1 м)
бухты Казачья, г. Севастополя. Пробы моллюсков
Ch. gallina отбирали ежемесячно в количестве от 8
до 15 особей (с длиной раковины 10–20 мм). Ис-
следования состава каротиноидов моллюсков про-
водились в течение двух лет (2018–2019 гг). Годовая
динамика ССК Ch. gallina представлена данными
за 11 мес, результат на графике соответствует сред-
нему значению для выборки из 8–15 особей. Для
изучения качественного состава каротиноидов бы-
ли отобраны две выборки по 30 животных, одна
весной (апрель, май 2019), другая осенью (сен-
тябрь, октябрь 2019).

Спектрофотометрические методы. Мягкие ткани
гомогенизировали в фарфоровой ступке с пестиком,
затем проводили экстракцию 100%-ным ацетоном
[8]. Определение ССК проводили спектрофотомет-
рическим методом [8]. Для снятия спектров видимой
области использовали спектрофотометр СФ-2000 и
Shimadzu UV-1800. Суммарный экстракт каротинои-
дов для идентификации методами ВЭЖХ и масс-
спектрометрии (MS) [9] был герметично запаян в ам-
пулы в атмосфере азота и транспортирован при низ-
кой температуре в Институт химии ДВО РАН.

Хроматографические методы и масс-спектромет-
рия. Разделение пигментов проводилось методом
ВЭЖХ на хроматографе Shimadzu LC-20 с диодно-
матричным детектором SPD-M20A; колонка Zor-
bax Sil 4.6 × 250 мм, скорость потока 1 мл · мин–1, в
градиенте гексан-ацетон (0–20 мин, гексан-ацетон
8:2 изократические условия; с 20 до 25 мин линей-
ный градиент от до 80% ацетона, 25–35 мин изо-
кратический режим гексан-ацетон 2:8). Фракции
каротиноидов собирали после разделения (при-
близительно 10–15 разделений), объединяли, упа-
ривали досуха на роторном испарителе при 40°C,
перерастворяли в метаноле и записывали масс-
спектры с использованием масс-спектрометриче-
ского детектора низкого разрешения Shimadzu
LCMS-2010EV, источник APCI, в режиме регистра-
ции положительных ионов.

Омыление каротиноидов проводили повторным
растворением их в 5%-ном растворе КОН в метаноле.

Оценка количественного содержания индиви-
дуальных каротиноидов методом ВЭЖХ проведе-
на методом внутренней нормализации, для фуко-
ксантина использовали поправочный коэффици-
ент 1.5. Отношение максимумов III/II% в спектрах

поглощения рассчитывали, как описано в [10, 11].
Количество каротиноидов в этерифицированном
виде оценивали после щелочного гидролиза этери-
фицированной фракции.

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку и графическое оформление полученной ин-
формации проводили при помощи пакета “Gra-
pher-7”. Результаты расчета суммарных каротино-
идов представлены как среднее арифметическое
( ) и стандартная ошибка средней ( ). Для срав-
нения содержания каротиноидов в течение года
применяли U-критерий Манна–Уитни.

Все усилия были предприняты, чтобы исполь-
зовать только минимальное количество животных,
необходимое для получения надeжных научных
данных. Настоящая статья не содержит результа-
тов каких-либо исследований с участием людей в
качестве объектов исследований.

Все процедуры, выполненные в исследованиях
с участием животных, соответствовали этическим
стандартам, утвержденным правовыми актами РФ,
принципам Базельской декларации и рекоменда-
циям биоэтической комиссии ФИЦ ИнБЮМ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Внешний вид тканей моллюска Ch. gallina пред-

ставлен на рис. 1. На фоне равномерно окрашен-
ных серо-белых тканей моллюска выделяются ярко
окрашенные в желтый цвет гонады. Такой внеш-
ний вид тканей с визуально различимыми гонада-
ми наиболее часто встречается в весенние и осен-
ние месяцы года. Малые размеры особей хамелий
(длина раковины 15–20 мм) и ограниченное их ко-
личество в месте сбора затрудняют подробный ана-
лиз состава каротиноидов для каждой ткани.

Динамика суммарных каротиноидов моллюс-
ков Ch. gallina представлена на рис. 2. Наиболее вы-
сокое содержание ССК приходится на весенние
месяцы (пик в апреле). В этот период визуально
был отмечен рост репродуктивной ткани (рис. 1).

Качественный состав каротиноидов. Методом
ВЭЖХ были идентифицированы следующие каро-
тиноиды и их эфиры (рис. 3, табл. 1).

Суммарный экстракт каротиноидов моллюска
содержал значительное количество производных
хлорофилла разной степени деструкции, что связа-
но со сложностью удаления содержимого пищева-
рительного тракта животного при подготовке к
экстракции. Кроме того, феофитин а, имеющий
время удерживания 3 мин, не разделяется с эфира-
ми каротиноидов, что делает необходимым про-
цесс щелочного гидролиза (рис. 3). В этой фракции
после омыления были идентифицированы лютеин,
зеаксантин, аллоксантин и другие каротиноиды
(табл. 1, 2). Хроматограмма омыленного суммарного
экстракта пигментов представлена на рис. 3c. На ней
видно увеличение относительной доли гетероксанти-
на и мактраксантина, что указывает на их присутствие

x Sx



252

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 57  № 3  2021

БОРОДИНА, ЗАДОРОЖНЫЙ

в этерифицированном виде. Отметим достоверные
различия в содержании β-каротина, свободных зеак-
сантина, диатоксантина, аллоксантина и гетероксан-
тина в весенней и осенней выборках. Мактраксантин в
свободном виде был обнаружен только весной.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее высокое ССК приходится на весен-

ние месяцы (пик в апреле), что, с одной стороны,
соответствует периоду массового развития фито-
планктона, т.е. увеличению его количества и раз-
нообразия в пищевом рационе моллюсков [12, 16].
С другой стороны, повышение среднесуточной
температуры в прибрежной полуметровой зоне до
15–20°С и наличие обильного питания (фито- и мик-
розоопланктона) способствуют не только общему ро-
сту ССК, но и активному созреванию гонад. По лите-
ратурным данным, в более глубоких местах обитания
(более 20 м) размножение Ch. gallina в Черном море у
берегов Крыма происходит позднее, в более теплое
время года (июль – сентябрь), и совпадает с началом
прогрева водных масс до 20–21°С [13].

Как правило, моллюски Ch. gallina обитают в
смешанных биоценозах, в которых встречаются
другие двустворчатые моллюски-фильтраторы,
например, такие как Cerastoderma glaucum и Paphia
aurea. По результатам наших исследований, нахо-
дясь в одном биотопе, эти три вида моллюсков
имеют отличия как в годовой динамике ССК, так и
в составе каротиноидов [14]. Объяснить это можно
только различиями в наборе специфических фер-
ментов, ответственных за трансформацию посту-
пающих с пищей каротиноидов. Кроме того, оче-
видна связь между ССК и репродуктивным циклом,
что также характерно и для других двустворчатых
моллюсков-фильтраторов [16]. Особенности ткане-
вого распределения ССК у Cerastoderma glaucum и
Paphia aurea требуют дальнейших исследований.

По сравнению с другими распространенными
двустворчатыми моллюсками Чeрного моря, та-

кими как взрослые особи Mytilus galloprovincialis
(3.6–8 мг · 100 г–1) [17], Anadara kagoshimensis
(2‒6 мг · 100 г–1) [7], Cerastoderma glaucum (2–
8 мг · 100 г–1)) [14], у Ch. gallina наблюдается более
низкий уровень ССК. Этот факт, а также значитель-
ное количество производных хлорофилла в суммар-
ном экстракте каротиноидов, являлись существен-
ным препятствием для более подробного исследова-
ния сезонной динамики качественного состава
каротиноидов. В связи с этим наша работа была огра-
ничена исследованиями двух периодов максималь-
ного накопления ССК: весной и осенью. Качествен-
ный состав представлен 11 свободными и 7 этерифи-
цированными соединениями, основными (61–68%
ССК) являются β-каротин, диатоксантин, аллоксан-
тин, фукоксантин и гетероксантин (табл. 1, 2). Боль-
шинство каротиноидов имеют растительное проис-
хождение и могут накапливаться моллюсками непо-
средственно из фитопланктона фильтруемой взвеси.
Сотрудниками нашего института на протяжении
многих лет проводилась работа по изучению сукцес-
сий фитоплантона Крымского побережья. Ими было
установлено, что видовое разнообразие состава фи-
топланктона отличается год от года, тем не менее, по
многолетним наблюдениям, наибольшим видовым
разнообразием обладают весенний и осенний перио-
ды [12]. Эти периоды совпадают с массовым развити-
ем диатомовых водорослей в прибрежной зоне Кры-
ма, которые вызывают “цветение” воды [12]. Разли-
чия между весенними и осенними выборками по
составу каротиноидов у Ch. gallina, по нашему мне-
нию, напрямую связаны с изменением в спектре пи-
тания моллюсков (составе планктона) и свето-темпе-
ратурными условиями обитания, которые связаны со
сменой сезонов года.

Рис. 1. Ткани моллюска Ch. gallina (май 2018).

Гонады/Gonads

Рис. 2. Годовая динамика содержания суммарных каро-
тиноидов (мг · 100 г–1) Ch. gallina.
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Таблица 1. Идентификация каротиноидов Chamelea gallina

Примечание: * – после омыления
** – Фракция неразделима со стандартом, выделенным из Laminaria sp.
Прочерк означает, что масс-спектр фракции записать не удалось из-за низкой концентрации.

Название
Время удержива-

ния (Rt), мин
Максимумы поглощения

в элюенте (λmax), нм
Отношение

%III/II
m/z иона
[M+H]+

β-каротин 2.74 425, 448, 474, 15 537
Эфир мактраксантина 2.9–3.2/32.8* 418, 441, 471* 95* 637*
Эфир гетероксантина 2.9–3.2/30.1* 425, 448, 477* 58* 601*
Эфир аллоксантина 2.9–3.2/19.2* 452, 481* 46* 565*
Эфир лютеина 2.9–3.2/15.2* 448, 473* 44* –
Эфир зеаксантина 2.9–3.2/15.6* 451, 475* 8* –
Эфир диадиноксантина 2.9–3.2/19.4* 453, 480* 52* 583*
Лютеин 15.19 448, 473 44 569
Зеаксантин 15.6 451, 475 5 –
Диатоксантин 17.43 450, 476 17 567
Аллоксантин 19.22 452, 481 50 565
Диадиноксантин 19.35 453, 480 56 583
Фукоксантин 27.2** 448, (469) 0 659, 681 [M+Na]+

Галоцинтиаксантин 29.42 448 0 –
Гетероксантин 30.09 425, 448, 477 62 601
Амароциаксантин А 32.55 440 0 –
Мактраксантин 32.88 418, 442, 471 91 637

Таблица 2. Состав и относительное содержание каротиноидов Chamelea gallina

*Примечание – за 100% принято суммарное содержание каротиноидов.

Каротиноиды
Carotenoids

Весенняя проба, %*,
Spring sampling, %*

Осенняя проба, %*,
Autumn sampling, %*

β-каротин/β-carotene 26.3 42.5
Эфиры каротиноидов/Carotenoids Ester
Мактраксантина/Mactraxanthin Ester 2 6.3
Гетероксантина/Heteroxanthin Ester 2 4.0
Аллоксантина/Alloxanthin Ester 3 3.0
Лютеина/Lutein Ester 0.3
Зеаксантина/Zeaxanthin Ester 1 0.3
Диадиноксантина/Diadinoxanthin Ester 4.0
Фукоксантина/Fucoxanthin Ester 3
Лютеин/Lutein 0.5 3.5
Зеаксантин/Zeaxanthin 6.5 1.0
Диатоксантин/Diatoxanthin 12.4 2.5
Аллоксантин/Alloxanthin 8.5 3.0
Диадиноксантин/Diadinoxanthin 2 4.2
Фукоксантин/Fucoxanthin 8 7.0
Галоцинтиаксантин/Halocintiaxanthin 0.6 1.0
Гетероксантин/Heteroxanthin 12.9 6.2
Амароциаксантин A/Amarouciaxanthin A 1 1.5
Мактраксантин/Mactraxanthin 2.5 0
Неидентифицированные/Notidentified 10.8 9.7
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Ряд каротиноидов, поступая из пищи, подвергается
трансформации в организме животного. К ним отно-
сятся амаруциаксантин А, галацинтиаксантин, мак-
траксантин, которые не синтезируются автотрофами.
В научной литературе описаны метаболические пути
их получения у других двустворчатых моллюсков: фу-

коксантин → фукоксантинол → амаруциаксантин А;
фукоксантин → → фукоксантинол → галацинтиак-
сантиин [17]; образование мактраксантина у моллюс-
ков-фильтраторов связано, скорее всего, с наличием в
спектре питания микроводорослей, образующих в
своем составе виолоксантин [18]. В составе каротино-

Рис. 3. ВЭЖХ неомыленного (а – весенняя выборка, b – осенняя выборка) и омыленного (c – весенняя выборка) экстрак-
та каротиноидов проб мягких тканей Ch. gallina. По оси ординат: интенсивность при 450 нм; по оси абсцисс – время, в
минутах. Обозначения пиков: 1 – b-каротин, 2 – эфиры каротиноидов, Chl – хлорофилл, 3 – лютеин, 4 – зеаксантин, 5 –
диатоксантин, 6 – аллоксантин, 7 – диадиноксантин, 8 – фукоксантин, 9 – галоцинтиаксанин, 10 – гетероксантин, 11 –
амароциаксантин А, 12 – мактраксантин.
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идов Ch. gallina имеется гетероксантин, который
может накапливаться, которые поступают в биотоп
как напрямую из некоторых видов динофлагеллят
[19] вместе с потоком распресненных вод, так и по-
средством трансформации у двустворчатых мол-
люсков диадиноксантин → гетероксантин [20].

Большое количество и разнообразие этерифи-
цированных каротиноидов указывают на адаптив-
ные способности моллюска Ch. gallina, так как
эфиры выступают в роли депо для свободных каро-
тиноидов и задействуются в случае необходимости
при нехватке/отсутствии в спектре питания; этере-
фикация каротиноидов характерна также и для
двустворчатого моллюска C. glaucum, обитающего в
тех же условиях [14]. В целом состав каротиноидов
у Ch. gallina и C. glaucum сходен на 70–80%. Это мо-
жет быть объяснено, с одной стороны, близостью
этих видов на филогенетическом уровне: они при-
надлежат одному надотряду (Imparidentia), но раз-
ным отрядам: Venerida и Cardiida соответственно, а
также сходством условий обитания и кормовой ба-
зы в одном биотопе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получены первые данные по качественному и
количественному составу каротиноидов двуствор-
чатого моллюска-фильтратора Chamelea gallina
(Linnaeus, 1758), обитающего у крымского побере-
жья Чeрного моря. Динамика ССК в течение года
имеет два выраженных пика: весенний и осенний.
Весенний рост ССК происходил в период “цвете-
ния” воды и сопровождался визуально отмечен-
ным ростом гонад, его максимум приходился на
апрель (1.5 ± 0.5 мг · 100 г–1). Осенний, менее выра-
женный, – на сентябрь (0.5 ± 0.2 мг · 100 г–1). Всего
в весенних и осенних пробах идентифицировано
до 90% от суммы всех каротиноидов (11 свободных
каротиноидов и 7 эфиров): β-каротин, диатоксан-
тин, фукоксантин, галоцинтиаксантин, амароци-
аксантин A, гетероксантин, мактраксантин, аллок-
сантин, лютеин, зеаксантин, диадиноксантин и
эфиры последних каротиноидов. Это указывает на
следующие возможные пути трансформации пиг-
ментов у этого вида: фукоксантин → фукоксанти-
нол → амаруциаксантин А; фукоксантин → фукок-
сантинол → галацинтиаксантиин; диадиноксан-
тин → гетероксантин. Видоспецифичным является
амароциаксантин A, отмеченный ранее как харак-
терный для других Veneridae [4, 5].
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SEASONAL DYNAMICS OF CAROTENOIDS IN THE BLACK SEA BIVALVE 
MOLLUSK CHAMELEA GALLINA (LINNAEUS, 1758)
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The seasonal dynamics of the total carotenoid content (TCC) was studied in the indigenous Black Sea bivalve mollusk
Chamelea gallina (Linnaeus, 1758). The TCC dynamics showed two distinct peaks: in spring (March–May) and fall
(September). The spring elevation in the TCC coincided with phytoplankton blooming and was accompanied by a vi-
sually detected growth of the gonads that peaked in April (1.5 ± 0.5 mg 100 g–1). The fall elevation in the TCC, less
pronounced, occurred in September (0.5 ± 0.2 mg 100 g–1). Totally, in spring and fall samples, there were identified
up to 90% of the TCC: 11 free carotenoids (β-carotene, diatoxanthin, halocintiaxanthin, amarouciaxanthin A, fucox-
anthin, heteroxanthin, mactraxanthin, alloxanthin, lutein, diadinoxanthin, zaexanthin) and esters of the last seven ca-
rotenoids. Possible pathways of transformation of plant carotenoids in Ch. gallina tissues are discussed.

Keywords: carotenoids, Chamelea gallina, metabolism, amarouciaxanthin A, mactraxanthin, seasonal changes
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Хорошо известно, что ритмическая световая стимуляция способна изменять электрическую актив-
ность мозга человека и животных. Причем реакция мозга на определенные частоты мельканий значи-
тельно превышает отклики на соседние частоты. Это явление связывают с эффектом резонанса и в ка-
честве доказательства приводят совпадение одного из максимумов в профиле реакции на вспышки с
частотой альфа-ритма. Однако другие частоты, вызывающие увеличенную реакцию на вспышки, не
находят отражения в виде доминирующих осцилляций в электроэнцефалограмме. Цель данного иссле-
дования заключалась в поиске взаимосвязи между локальными максимумами в профиле реакции на
вспышки разной частоты и доминирующими осцилляциями мозга, регистрируемыми в электрокорти-
кограмме (ЭКоГ) обезьян без стимуляции.
Исследование было проведено на четырех самцах обезьян Macaca mulatta. У трех животных максималь-
ные реакции вызывали вспышки с частотой 8 и 16 Гц, в то время как у одного примата наблюдали пики
на частоте 8 Гц и в диапазоне 22–30 Гц. Первый максимум в профиле реакции на ритмическую фото-
стимуляцию совпадал с доминирующим ритмом, регистрируемым у обезьян в покое в затылочных и те-
менных областях – 8–10 Гц. Второй максимум на частоте 16 Гц совпал с доминирующим ритмом в
ЭКоГ одного примата, когда он был в состоянии эмоционального возбуждения, что может объяснить
резонансную природу увеличения ответов в этом частотном диапазоне.
Полученные данные говорят о том, что доминирующие ритмы мозга, в том числе и скрытые ритмы, вы-
являемые только с помощью ритмической фотостимуляции, могут совпадать по частоте у обезьян и че-
ловека. Обсуждаются нейронные механизмы избирательной чувствительности нейронных сетей к раз-
личным частотам фотостимуляции.

Ключевые слова: обезьяна, электрокортикограмма, осцилляции, фотостимуляция, резонансная частота
DOI: 10.31857/S0044452921030050

ВВЕДЕНИЕ
Ритмические осцилляции являются фундамен-

тальным и определяющим свойством нейронной
активности у человека и животных. Они сложным
образом взаимодействуют с ритмами внутренней и
внешней среды посредством феномена навязыва-
ния ритма или вовлечения нейронов, который
привлекает все большее внимание из-за предпола-
гаемой роли во множестве сенсорных и когнитив-
ных процессов [1]. В электрофизиологических ис-
следованиях на человеке [2, 3], обезьянах [4, 5] и
кошках [6] было показано, что реакция мозга на
ритмическую световую стимуляцию изменяется
неравномерно с изменением частоты стимуляции.
Зависимость величины ответа от частоты стимуля-
ции, или профиль реакции на вспышки, характе-
ризуется локальными максимумами, предположи-

тельно отражающими эффект резонанса, когда ча-
стота внешнего воздействия совпадает с частотой
внутренних осцилляций мозга, обычно выявляе-
мых в спектре ЭЭГ как доминирующие ритмы.

Гипотеза о резонансной природе фотодинами-
ческой реакции была высказана более семидесяти
лет назад [2], а затем была принята и эксперимен-
тально подтверждена многими исследователями.
В основном сообщается об увеличении электрофи-
зиологических реакций в ответ на вспышки с ча-
стотой около 10 Гц, соответствующей частоте альфа-
ритма, доминирующего в ЭЭГ взрослого человека
[7–9]. Однако встречаются электрофизиологиче-
ские свидетельства существования еще как минимум
двух локальных максимумов в профиле реакции на
ритмическую световую стимуляцию. В основном
они встречаются в бета- и гамма- частотном диапа-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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зоне, причем конкретные значения частот не все-
гда совпадают в разных исследованиях [3, 10, 11].
По нашим данным, прямых соответствий между
этими локальными максимумами и доминирую-
щими ритмами в ЭЭГ человека или животных до
сих пор не обнаружено.

В настоящее время считается, что дифференци-
рованная работа разных нейронных цепей в го-
ловном мозге происходит на разных конкретных
частотах; поэтому увеличенная реакция на опре-
деленные частоты вспышек демонстрирует спо-
собность ритмической световой стимуляции выяв-
лять и подчеркивать резонанс скрытых нейронных
осцилляторов, имеющих узкополосную частотную
настройку, и межнейронных источников синхро-
низации [7]. В недавних исследованиях электриче-
ской активности, регистрируемой непосредствен-
но с поверхности мозга (электрокортикограмма,
ЭКоГ), были зафиксированы осцилляции с часто-
той 16 Гц в моторной и соматосенсорной коре обе-
зьяны в состоянии покоя [12]. В наших эксперимен-
тах в этом же частотном диапазоне был зафиксиро-
ван выраженный пик в спектре ЭКоГ обезьяны,
находящейся в состоянии эмоционального воз-
буждения, вызванного просмотром видео [13]. По-
этому логично предположить, что на этой частоте
световой стимуляции может быть зафиксирована
резонансная реакция в мозге обезьяны.

Таким образом, целью нашего исследования
было выявление взаимосвязи между локальными
максимумами в профиле реакции на вспышки раз-
ной частоты и доминирующими ритмами мозга, ре-
гистрируемыми в ЭКоГ обезьян без стимуляции,
причем не только в альфа-диапазоне, но и на более
высоких частотах. Для этого необходимо тщательно
проанализировать резонансные частоты в мозге обе-
зьян с помощью широкого диапазона частот мелька-
ния вспышек и сопоставить полученные данные со
спектральными характеристиками ЭКоГ, записан-
ной в отсутствие стимуляции, в разных условиях – в
покое и в состоянии эмоционального возбуждения.
Профиль реакции мозга на световую стимуляцию
разной частоты оценивали с помощью усреднения
так называемых устойчивых вызванных потенциа-
лов, отражающих синхронизированную активность
нейронов, занятых в обработке зрительного сигнала.

Выбранный метод регистрации биоэлектриче-
ской активности мозга является аналогом реги-
страции ЭЭГ и вызванных потенциалов у человека.
Он наиболее подходит для наших целей, так как
обладает высоким временным разрешением и, по-
мимо исследовательских целей, применяется в
клинической практике, в частности для выявления
фотопароксизмальных реакций. Учитывая, что
обезьяны являются наиболее близкими к человеку
животными по анатомо-физиологическим харак-
теристикам, информацию об электрических про-
цессах в мозге обезьян можно до некоторой степе-
ни экстраполировать на людей. Поэтому, помимо
фундаментального значения данного вопроса для по-

нимания принципов функционирования человече-
ского мозга, информация о резонансных частотах
важна для создания безопасной визуальной среды в
современных условиях проживания человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Подготовка животных к эксперименту

Исследовали электрическую активность голов-
ного мозга у четырех обезьян Macaca mulatta, в воз-
расте от 7 до 15 лет, средний возраст на момент ис-
следования составлял 10 лет. Все обезьяны с рожде-
ния содержались в виварии Института физиологии
им. И.П. Павлова РАН. Все процедуры, выполнен-
ные в исследованиях с участием животных, соответ-
ствовали этическим стандартам, утвержденным
правовыми актами РФ, принципам Базельской де-
кларации и рекомендациям биоэтического коми-
тета Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Каждому животному перед операцией по вжив-
лению электродов были проведены сканирование
головного мозга методом магнитно-резонансной
томографии и сканирование костей черепа методом
компьютерной томографии. На основе томографи-
ческих данных планировали размещение поверх-
ностных электродов таким образом, чтобы они рав-
номерно охватывали все основные области мозга.

Операции проводили под общим наркозом, ис-
пользуя сочетание препаратов Золетил (в среднем
4.13 мг/кг/ч) и Рометар 2% (0.01 мг/кг/ч). Голову
животного фиксировали в стереотаксическом ап-
парате. Электроды крепили к кости над затылоч-
ной, теменной, центральной и лобной областями
мозга, по центральной линии, в левом и правом по-
лушарии, по аналогии с международной системой
размещения электродов для регистрации ЭЭГ че-
ловека “10-20” (рис. 1). Референтный электрод по-
мещали под кожу в загривок. Заземляющий элек-
трод прикрепляли к кости в области вертекса.

В качестве электродов использовали титановые
микровинты для краниопластики, которыми кре-
пили к поверхности черепа медные позолоченные
пластинки, к которым были припаяны отводящие
провода с тефлоновой изоляцией. Длину каждого
микровинта подбирали на основе данных о толщи-
не кости черепа, полученных с помощью компью-
терной томографии, для каждого животного, в дан-
ном участке. Таким образом, микровинты полно-
стью находились в кости, а их концы располагались
на расстоянии менее 1 мм от твердой мозговой обо-
лочки. Такая схема позволяла отводить электриче-
ские сигналы непосредственно от поверхности
мозга животного, что, по сути, являлось регистра-
цией электрокортикограммы (ЭКоГ) с более высо-
ким пространственным и временным разрешени-
ем по сравнению с обычной ЭЭГ, регистрируемой
со скальпа [12, 14]. Каждый электрод в месте креп-
ления изолировали с помощью стоматологическо-
го цемента. Отводящие провода собирали в пучок в
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области макушки для последующего подключения
к усилителю. После чего проводили ушивание мяг-
ких тканей головы, формируя кольцо вокруг пучка
проводов, за которым впоследствии проводили по-
стоянный асептический уход. По окончании всех
электрофизиологических экспериментов обезьяну
направляли на повторное сканирование костей чере-
па с помощью компьютерной томографии для вери-
фикации положения электродов на черепе. После че-
го проводили операцию по удалению электродов и
остатков цемента из головы животного. Затем, по-
сле периода реабилитации, животное возвращали в
общий виварий.

Стимуляция, регистрация и анализ
биоэлектрической активности

На 5–7-й день послеоперационного восстанов-
ления и адаптации к приматологическому креслу
начинали эксперименты по регистрации ЭКоГ в по-
кое и вызванных потенциалов на вспышки. Живот-
ные находились в приматологическом кресле в тем-
ном помещении во время световой стимуляции, а во
время регистрации ЭКоГ в покое, без стимуляции –
при постоянной освещенности 300 лк. Световую сти-
муляцию осуществляли с помощью стандартного
светодиодного стимулятора “Мицар-фото-02”, рас-
положенного перед головой животного на расстоя-
нии 2 м. Продолжительность каждой вспышки ярко-
стью 30 кандел/м2 составляла 10 мс.

Всего использовали 21 частоту мелькания вспы-
шек – от 2 до 42 Гц с шагом 2 Гц. Стимуляция на-
чиналась после трехминутной адаптации к темноте
с начальной частоты 2 Гц, которая сменялась сле-
дующей частотой 4 Гц, затем 6 Гц и так далее по
возрастанию. Во время стимуляции движения го-
ловы животного ограничивали таким образом, что-
бы она была направлена в сторону вспышки. Реги-
страцию движений глаз не проводили, поэтому,
для повышения достоверности данных, стимуля-
ция каждой частотой длилась довольно долго –
3 мин, а каждый полный эксперимент повторяли
более 10 раз в отдельные дни.

Электрические потенциалы с поверхности моз-
га поступали на многоканальный усилитель “Ми-
цар-ЭЭГ 202” с частотой дискретизации 2 кГц. Со-
противление электродов составляло 1–10 кОм. Реги-
страцию и анализ ЭКоГ осуществляли с помощью
программы WinEEG (автор В.А. Пономарев). Элек-
трокортикограмму фильтровали в полосе частот от
1 до 500 Гц. Удаление артефактов, связанных с дви-
жениями, осуществляли в автоматическом режиме
на основе амплитудного порога, который подбира-
ли для каждого животного эмпирически, путем
многократного выполнения процедуры автомати-
ческого удаления артефактов с последующим визу-
альным анализом.

Изменения в ЭКоГ, вызываемые ритмической
световой стимуляцией, выявляли с помощью ана-

лиза так называемых устойчивых вызванных по-
тенциалов (steady-state evoked potentials). Для каж-
дой частоты стимуляции усредняли участки ЭКоГ
длительностью 1 с таким образом, что начало вы-
бранного интервала совпадало с моментом вклю-
чения первой вспышки в каждой из эпох записи
ЭЭГ. В результате усреднения спонтанные колеба-
ния электрического потенциала подавлялись, и
выделялись синхронные с фотостимуляцией по
фазе осцилляции ЭЭГ, соответствующие частоте
предъявления вспышек. Мощность этих осцилля-
ций была выбрана нами для оценки величины от-
клика зрительной системы на вспышки света. Для
этого вычисляли мощность синусоидальных со-
ставляющих усредненного сигнала ЭКоГ на часто-
тах ритмической стимуляции, что позволяло ис-
ключить эффект “растекания” мощности по сосед-
ним спектральным отсчетам.

Электрокортикограмму в состоянии покоя ре-
гистрировали у бодрствующих приматов в течение
15–20 мин без каких-либо задач и отвлекающих
стимулов. Особое внимание уделяли оценке состо-
яния бодрствования – если животное во время ре-
гистрации начинало дремать, что отражалось в по-
явлении низкочастотных колебаний в ЭКоГ, такие
участки удаляли из записи. Регистрацию электри-
ческой активности в покое повторяли у каждого
животного более 10 раз в разные дни, что в сумме
давало около 3 ч записи.

Для изучения влияния эмоционального возбуж-
дения на осцилляторную активность мозга прима-
тов у трех животных записывали ЭКоГ во время

Рис. 1. Схема расположения электродов на черепе обе-
зьяны № 1.
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просмотра видео про своих сородичей, обитающих
в дикой природе. Использовали документальные
фильмы компании BBC, которые предъявляли с
экрана компьютера, расположенного на расстоя-
нии 1 м от головы животного. Для повышения до-
стоверности выявляемых изменений в ритмиче-
ской активности мозга эксперименты с просмот-
ром фильмов повторяли более 10 раз в разные дни.
Длительность каждой записи, как и в условиях по-
коя, составляла 15–20 мин.

После исключения двигательных артефактов
для каждого животного были рассчитаны Фурье-
спектры полученной ЭКоГ. Для этого весь анали-
зируемый интервал разбивали на полуперекрыва-
ющиеся эпохи, длительностью 4 сек. Для подавле-
ния просачивания энергии через боковые макси-
мумы каждый отрезок сглаживался временным
окном Ханна. Затем, с помощью “быстрого преоб-
разования Фурье”, вычисляли спектр мощности
(периодограмму). Статистическую значимость вы-
являемых закономерностей подтверждали с помо-
щью двухстороннего t-критерия Стьюдента для за-
висимых или независимых выборок в зависимости
от ситуации. За порог достоверности принимали
гипотезы с вероятностью ошибки менее 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В состоянии покоя у всех четырех обезьян в

спектрах ЭКоГ выделялись пики на частоте 8–
10 Гц, которые были максимально выражены в те-
менных и затылочных отведениях. В центральных
и лобных отведениях эти пики имели значительно
меньшую амплитуду, либо пропадали совсем. Ка-
ких-либо дополнительных доминирующих осцил-
ляций в центральных и лобных областях у обезьян
без стимуляции выявлено не было.

У животного № 2 наблюдали второй пик в спек-
тре на частоте около 20 Гц, преимущественно лока-
лизованный в теменных областях. Это была един-
ственная обезьяна, у которой в ЭКоГ регистриро-
вали два выраженных ритма, локализованных в
различных областях и возникающие в разное вре-
мя. На рис. 2 представлен фрагмент ЭКоГ живот-
ного № 2, в котором видны так называемые верете-
на осцилляций, длительностью 600 и более мс, с
частотой 8 и 20 Гц. Видно, что появление этих рит-
мов не совпадает по времени и по локализации.
Первый ритм с преобладающей частотой 8 Гц наи-
более отчетливо проявлялся на канале Oz, и по на-
шим наблюдениям, вероятность его возникновения
возрастала, когда обезьяна была более спокойна,
расслаблена. Второй ритм чаще всего наблюдали в
отведениях Р3 и Р4, частота его варьировала от 18 до
21 Гц, что отражалось в более широком пике в
спектре (см. рис. 3). По нашим наблюдениям, этот
ритм больше соответствовал состоянию сосредото-
ченности, когда животное что-нибудь рассматри-
вало, прислушивалось и т.п. Хотя, как следует из

рис. 2, оба ритма могут сменять друг друга по не-
скольку раз за 5–6 сек измерения.

Усредненные по всем измерениям спектры
ЭКоГ представлены на рис. 3. Для каждого живот-
ного показаны результаты измерения в центре темен-
ной и затылочной области (каналы Pz и Oz соответ-
ственно). Как видно на рисунке, частота пиков в диа-
пазоне 8–10 Гц не зависит от места отведения,
меняется только их амплитуда, что предполагает
существование общего источника осцилляторной
активности, расположение которого относительно
регистрирующих электродов немного различается
у некоторых животных. Так, если рассматривать
величину этих пиков без учета постоянной состав-
ляющей (например, как размах между максимумом
в центре пика и ближайшим минимумом слева от
пика), то у приматов № 1 и № 3 пик 8–10 Гц лока-
лизован ближе к теменной области, у животного
№ 4 он распределен между затылочной и теменной
областью, а у животного № 2 этот пик более выра-
жен в затылочной области.

Как уже упоминалось выше, у примата № 2 в спек-
тре отчетливо проявляется второй пик с максимумом
частоты в районе 20 Гц. Несмотря на то что осцилля-
ции на этих частотах чаще всего наблюдали в лате-
ральных теменных отведениях (каналы Р3 и Р4), этот
пик хорошо виден и в центре теменной области (ка-
нал Рz), но гораздо слабее прослеживается в центре
затылочной области (канал Oz).

Во время показа фильмов про макак, животные
№ 1 и № 3 не проявили особого интереса к видео, и
в электрической активности их мозга изменений
не наблюдали. В то время как примат № 4, по клич-
ке Юпидер, эмоционально реагировал на предъяв-
ляемое видео. Он внимательно смотрел за происхо-
дящим на экране, издавал коммуникативные зву-
ки, гримасничал, и по поведению примата было
очевидно, что он испытывает сильное эмоцио-
нальное возбуждение. Эмоциональное возбужде-
ние, вызываемое просмотром фильма, приводило
к снижению мощности пика на частоте 10 Гц и по-
явлению в спектре нового пика на частоте 16 Гц.
Наиболее выражены эти изменения были в темен-
ной области.

На рис. 4a представлены усредненные спектры
ЭКоГ теменной области у примата № 4 за все время
регистрации в состоянии покоя и за все время про-
смотра фильма. Следует отметить, что мощность
для всех частот в спектре, зарегистрированном у
обезьяны при просмотре фильма, была примерно в
два раза ниже, чем в состоянии покоя (см. левую и
правую шкалу на рис. 4а). Особенно это отличие
выражено в области низких частот, что отражается
в изменении общего наклона спектра.

Мощность ЭКоГ, также как и форма спектров
мощности значительно зависела от условий экспе-
римента. При этом на спектрах мощности ЭКоГ
наблюдались хорошо выраженные отдельные пи-
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ки, величина которых также зависела от условий
эксперимента. Предположим, что ЭКоГ представ-
ляет собой суперпозицию нескольких сигналов
(компонент). Допустим, что некоторое подмноже-
ство этих компонент в сумме имеет спектр мощно-
сти, представляющий собой монотонно убываю-
щую функцию, причем суммарная мощность этих
компонент зависит от условий. Кроме того, име-
ются другие компоненты, сигналы которых отра-
жаются в пиках на спектре мощности. Учитывая
то, что мощность первых компонент может зави-
сеть от условий, непосредственное сравнение
спектров мощности не позволяет оценить стати-
стическую значимость зависимости мощности вто-
рых компонент от вида выполняемой обезьяной
деятельности. Но если также предположить, что
первые и вторые компоненты взаимно некоррели-
рованы, тогда имеется возможность приблизитель-
но оценить величину мощности последних, вычис-
лив площадь заштрихованных областей, показан-
ных на рис. 4b, для каждого спектра отдельно, и
выполнить статистическое сравнение этих вели-
чин при разных условиях.

Для того чтобы вычислить площадь пика в спектре
на частоте 16 Гц, сначала вычисляли суммарную
мощность в диапазоне 13–22 Гц, ограничивающем
данный пик. Затем из полученного результата вычи-
тали среднее значение мощности на границах этого ок-
на – на частотах 13 и 22 Гц (пустые кружки на рис. 4b),
умноженное на число гармоник в указанном диа-
пазоне. Сравнение результатов измерений площа-
ди этого пика в покое, полученных за все дни экс-
периментов (n = 33) со значениями, полученными
во время просмотра фильма (n = 23), показало, что

значения различаются с высокой степенью досто-
верности (р < 0.001; двусторонний t-критерий
Стьюдента для независимых выборок).

Во время просмотра обезьяной фильма частота
этого пика была стабильна в разные дни проведе-
ния экспериментов и составляла около 16 Гц. При
этом мы не наблюдали других максимумов в диапа-
зоне 10–16 Гц. Поэтому в данном случае уместно
говорить именно о появлении нового пика на ча-
стоте 16 Гц, а не об увеличении частоты осцилля-
ций с 10 до 16 Гц. В противном случае мы бы на-
блюдали более широкий пик за счет увеличения
ритмической активности на промежуточных ча-
стотах этого диапазона, в зависимости от степени
эмоционального возбуждения.

Ритмическая световая стимуляция приводила к
появлению в спектре мощности электрокортико-
граммы пиков, соответствующих частоте стимуля-
ции, наряду с которыми наблюдали дополнитель-
ные пики, кратные этой частоте. Локализованы все
пики преимущественно в затылочных областях. На
рис. 5a представлены примеры спектров ЭКоГ заты-
лочной области у животного № 1 во время стимуля-
ции вспышками с различной частотой. Видно, что
основная мощность ответа содержится в первой гар-
монике, соответствующей частоте стимуляции, вели-
чина остальных гармоник существенно меньше.

На рис. 5b показаны примеры устойчивых вы-
званных потенциалов, усредненных в ответ на
предъявление вспышек с той же частотой, что на
рис. 5а, для того же животного. Все ответы имеют
периодическую форму в зависимости от частоты
стимуляции, однако они далеки от чистой синусо-

Рис. 2. Пример ЭКоГ примата № 2, находящегося в состоянии покоя. Цифрами показана частота некоторых осцилляций.
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иды, что согласуется с наличием в спектрах допол-
нительных гармоник. За величину ответа принима-
ли амплитуду первой гармоники вызванного по-
тенциала, соответствующей частоте стимуляции.
Это значение более точно отражает отклик зри-
тельной системы на вспышки, чем амплитуда пер-
вой гармоники в спектре, поскольку вызванные
потенциалы синхронизированы по времени со
вспышками, соответственно, они менее подверже-

ны влиянию артефактов или ритмов, не связанных
со стимуляцией [15].

По результатам каждого эксперимента анализи-
ровали зависимость мощности первой гармоники
устойчивых вызванных потенциалов от частоты
стимуляции, что представляло собой профиль ре-
акции зрительной системы на предъявление вспы-
шек с разной частотой. На рис. 6 представлено 36
профилей реакции, полученных в центре затылоч-

Рис. 3. Спектры ЭКоГ, регистрируемой в центре теменной области (электрод Pz, серая линия) и в центре затылочной об-
ласти (электрод Oz, черная линия) у животных № 1, № 2, № 3 и № 4 в покое. Цифрами указана частота доминирующих
осцилляций.
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ной области у животного № 1 в разные дни. Каждая
линия – результат одного эксперимента. Как вид-
но, мощность ответа сильно варьирует от экспери-
мента к эксперименту, но форма зависимости до-
статочно устойчива. У данного животного можно
выделить два локальных максимума: первый воз-
никает при частоте стимуляции 6 и 8 Гц, второй на-
блюдается на частотах 16 и 18 Гц. Отметим, что точ-
ная частота, вызывающая максимальный отклик,
может меняться день ото дня. Например, во втором
резонансном диапазоне максимум чаще всего на-
блюдается на 16 или 18 Гц, реже встречается макси-
мум на 20 и на 22 Гц. По мере увеличения частоты
стимуляции вероятность регистрации максималь-
ного ответа снижается. Таким образом, можно го-
ворить об увеличении вероятности возникновения
резонансной реакции в двух диапазонах частот 6–
8 Гц и 16–18 Гц. Этим объясняется необходимость
большого количества повторений одного и того же
эксперимента.

На рис. 7 представлены усредненные профили
реакции, полученные в 36 экспериментах, прове-
денных на животном № 1. Показаны все электро-
ды, расположенные в лобных, центральных, те-
менных и затылочных областях. Наибольшие от-
клики предсказуемо наблюдали в затылочных
отведениях (электроды O1, Oz и О2), расположен-
ных над областями зрительной коры. По мере уда-
ления от затылочной области мощность ответов на
вспышки постепенно снижалась, что отражено в
различиях шкал по оси ординат на рис. 7.

Повторяющихся межполушарных различий в про-
филе реакции не наблюдали. У данного животного

мощность ответов на все частоты стимуляции в заты-
лочной области правого полушария была примерно в
два раза выше, чем в левом полушарии или в централь-
ном затылочном отведении (см. шкалу ординат в ка-
нале О2 на рис. 7). Однако на других обезьянах такие
различия не повторялись. Даже если на левом или пра-
вом электродах ответы иногда были сильнее, чем на
центральных электродах, их зависимости от частоты
стимуляции были менее стабильными, поэтому для
дальнейшего анализа мы выбрали центральные элек-
троды, расположенные в затылочной области.

Результаты, полученные на четырех животных,
показали, что их профили реакции имеют по край-
ней мере два локальных максимума в ответах на
световую стимуляцию разной частоты (рис. 8).
Статистическая значимость этих максимумов была
подтверждена с помощью t-критерия для зависи-
мых выборок – в каждом отдельном эксперименте
мы сравнили максимальные ответы (отмечены пу-
стыми кружками) с ответами на предшествующие
частоты (отмечены пустыми треугольниками).
Первый резонансный эффект мы наблюдали в за-
тылочной области у животных № 1, № 2 и № 3 в от-
вет на стимуляцию с частотой 8 ± 2 Гц. Животное
№ 4 показало такой же локальный максимум на ча-
стоте 8 Гц, но не на затылочном, а на соседнем те-
менном электроде (на рисунке обозначен серой
линией). Второй резонансный пик наблюдался у
животных № 1, № 3 и № 4 при частоте стимуляции
16 ± 2 Гц. У животного № 2 наблюдалось усиление
ответов в гораздо более высоком и широком ча-
стотном диапазоне – с 22 до 30 Гц, а локальный ми-
нимум ответов на частоте 20 Гц совпал со вторым

Рис. 5. Примеры спектров ЭКоГ (а) и устойчивых вызванных потенциалов (b) в ответ на периодическую световую стиму-
ляцию. Животное № 1. Отведение от центра затылочной области (электрод Oz).
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пиком в спектре ЭКоГ, полученной в покое, без
стимуляции (см. рис. 3). У животного № 4 мы так-
же наблюдали небольшое увеличение ответов в
диапазоне частот 26–28 Гц с максимумом на часто-
те 26 Гц. Однако это увеличение не достигло порога

статистической значимости (р = 0.18 при сравне-
нии с ответами на вспышки 22 Гц).

Полученные результаты обобщены в таб. 1, где
указаны значения частот доминирующих пиков в
спектрах ЭКоГ, наблюдаемых у обезьян без стиму-

Рис. 6. Зависимости мощности первой гармоники устойчивых вызванных потенциалов от частоты фотостимуляции, по-
лученные на животном № 1 в разные дни эксперимента. (n = 36; электрод Oz).
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Рис. 7. Усредненные за 36 опытов зависимости мощности первой гармоники устойчивых вызванных потенциалов от ча-
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ляции, в состоянии покоя (и у примата № 4 во вре-
мя просмотра фильма). Также указаны частоты
предъявления вспышек, вызывающих максималь-
ные реакции зрительной системы, регистрируемые
с помощью вызванных потенциалов. Для удобства
частоты разделены на три диапазона, в которых мы
регистрировали резонансные эффекты.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате проведенных экспериментов было
показано, что величина вызванных изменений в
электрокортикограмме обезьян в ответ на ритми-
ческую световую стимуляцию неравномерно зави-
сит от частоты предъявления вспышек. У боль-
шинства обследованных животных максимальные
реакции вызывали вспышки с частотой 8 и 16 Гц, в
то время как у одного животного наблюдали пики
на частоте 8 Гц и в диапазоне 22–30 Гц. Первый
максимум в профиле реакции на ритмическую фо-
тостимуляцию совпал с частотным диапазоном до-
минирующих осцилляций, регистрируемых у обе-
зьян в покое (8–10 Гц). Второй максимум на часто-
те 16 Гц совпал с доминирующим ритмом в ЭКоГ
только одного примата, когда он был в состоянии
эмоционального возбуждения.

Профили реакции на вспышки, полученные в
наших экспериментах, согласуются с результатами
исследований на человеке, проведенных Д. Рига-
ном и соавт. и обобщенных в книге [3]. На основа-
нии электрофизиологических и психофизических
экспериментов Д. Риган выделяет три функцио-
нальных подсистемы в мозге человека, различаю-
щихся частотными настройками. Первая, низкоча-
стотная, подсистема настроена на частоты мелькания
вспышек около 10 Гц. Вторая, среднечастотная,
подсистема максимально активируется при предъ-
явлении вспышек с частотой 16 Гц. Третья, высо-
кочастотная, система настроена на частоты в диа-
пазоне 40–50 Гц. На основе различий в топографи-
ческом распределении ответов по скальпу, в
латентных периодах, чувствительности к цвету
вспышек, делается вывод о различной нейрофи-
зиологической природе этих трех подсистем. Со-
поставляя получаемые на человеке данные с ре-
зультатами анализа нейронной активности лате-
рального коленчатого тела таламуса у обезьян,
Риган относит первые две подсистемы к деятель-
ности мелкоклеточного проводящего пути в зри-
тельной системе (Parvo-канал). Третья, высокоча-
стотная, система предположительно отражает ак-
тивность крупноклеточного проводящего пути
(Magno-канал), ее свойства мы не изучали, так как
тестируемый диапазон частот был ограничен 42 Гц.

Рис. 8. Усредненные зависимости мощности первой гармоники устойчивых вызванных потенциалов от частоты фотости-
муляции у четырех животных. Для всех обезьян показаны результаты затылочного электрода (канал Oz, черные линии).
Дополнительно, у животного № 4 приведен результат теменного отведения (канал Pz, серая линия). Цифрами указаны
частоты локальных максимумов. Пустые кружки означают частоты стимуляции, ответ на которые значимо больше, чем
на соседние частоты слева, обозначенные пустыми треугольниками (t-тест для зависимых выборок, p < 0.05, n – число из-
мерений). Планки погрешности – ошибка среднего.
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Если существование первого резонансного пика
в диапазоне 8–10 Гц не вызывает сомнений и было
многократно подтверждено [7–9], то относительно
пика на частоте 16 Гц в литературе имеются разно-
гласия. Помимо работ Ригана, подтверждение су-
ществования резонансного пика в области 16 Гц
мы находим в более поздних электрофизиологиче-
ских исследованиях на человеке – при стимуляции
вспышками с частотой 15 Гц [16], и на обезьяне – в
области 16 Гц [17]. Однако в работе [10] сообщалось
о существовании резонансных пиков у человека на
частотах световой стимуляции 10, 20, 40 и 80 Гц,
что не согласуется с упомянутыми выше результа-
тами. На наш взгляд, данное расхождение вызвано
низкой разрешающей способностью определения
максимумов в последней работе. Так, в усреднен-
ном профиле реакции на рис. 6 в работе [10] макси-
мальные пики наблюдаются на частотах около 10,
14 и 18 Гц. Следующий по величине пик наблюда-
ется на частоте 37–38 Гц, но при этом в подписи к
рисунку утверждается, что резонансные пики выра-
жены на частотах 10, 20 и 40 Гц. Поэтому, на наш
взгляд, приведенные в данной статье значения частот
свыше 10 Гц следует трактовать с осторожностью.

Соответствие первого локального максимума в
профиле реакции на вспышки и частоты домини-
рующего ритма мозга в покое (альфа-ритма) было
обнаружено у человека еще в сороковые годы [18],
и с тех пор не подвергается сомнению [7, 9]. Если
допустить резонансную природу этого явления, мы
должны наблюдать корреляцию между индивиду-
альными значениями доминирующих частот и со-
ответствующими максимумами в профиле реакции
на ритмическую фотостимуляцию. В наших иссле-
дованиях это не удалось показать из-за относитель-
но небольших индивидуальных различий в значе-
ниях пиковых частот – все значения находились в
районе 8 ± 2 Гц, и оценивать корреляцию было не-
целесообразно.

Поиск корреляций у человека между индивиду-
альной частотой альфа-ритма и индивидуальными
максимумами ответов на вспышки в диапазоне 8–
12 Гц также не увенчался успехом [8], вероятно, по

тем же причинам, что и в наших экспериментах.
Однако в работе [4] удалось показать, что частоты
вспышек, вызывающие максимальный отклик
зрительной коры, совпадают с доминирующими
частотами в ЭЭГ макак разного возраста. У обезьян
на втором месяце жизни частота доминирующего
ритма мозга составляла 5–6 Гц и по мере взросле-
ния животного увеличивалась до 8–10 Гц. Вероят-
но, именно разброс от 5 до 10 Гц в частоте домини-
рующего ритма у обезьян разного возраста позво-
лил установить соответствие с максимальными
ответами на вспышки. Поэтому можно предполо-
жить, что выявляемый пик на частоте 8 Гц имеет
резонансную природу, т.е. при совпадении частоты
вспышек с внутренним ритмом мозга происходит
существенное усиление ответа, что выражается в
увеличении амплитуды навязанного ритма в ЭКоГ.

Нейрофизиологическая природа резонансных
реакций в настоящее время продолжает обсуждать-
ся [1, 8, 19]. Согласно одной гипотезе, существова-
ние скрытых нейронных осцилляций, как потенци-
альных резонаторов, возможно на уровне отдельных
нейронов за счет подпороговых колебаний мембран-
ного потенциала [20, 21]. Другая гипотеза (не исклю-
чающая первую) предполагает, что в основе резо-
нансного усиления ответов лежат динамические
свойства нейронных сетей за счет возбудительных и
тормозных синаптических взаимодействий [20, 22].

Впервые подпороговые осцилляции мембран-
ного потенциала нейрона были обнаружены в эн-
ториальной коре крысы – деполяризация мембра-
ны постоянным током вызывала синусоидальные
колебания потенциала в диапазоне частот 5–12 Гц
со средним значением 8 Гц [23]. Позднее подпоро-
говые осцилляции мембранного потенциала были
обнаружены в других структурах мозга, на разных
частотах, а также показана тесная связь между ко-
лебаниями мембранного потенциала и резонанс-
ными эффектами в экспериментах in vitro [20, 24,
25]. В настоящее время считается, что резонансные
эффекты на уровне осцилляций мембранного по-
тенциала могут обеспечивать синхронизацию ак-
тивности отдельных нейронов за счет способности

Таблица 1. Частоты доминирующих осцилляций в спектрах ЭКоГ, полученных без стимуляции, и значения локаль-
ных максимумов в профилях реакции на световую стимуляцию

№ примата

Диапазон

6–10 Гц 14–18 Гц 20–30 Гц

Покой Вспышки Покой Вспышки Покой Вспышки

№ 1  8 6–8 – 16–18 – –

№ 2  8 8–10 – – 20 22–30

№ 3  9 8 – 14 – –

№ 4 10 8 16 (фильм) 16 – 26 (р = 0.18)
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модулировать частоту потенциалов действия, а
также служат для детекции и усиления слабых сиг-
налов (см. обзор [19]).

Ключевую роль в генерации ритмической ак-
тивности на уровне нейронных сетей играет взаи-
модействие корковых и таламических нейронов.
При этом в таламокортикальных нейронах наблю-
дается пачечная активность, периодичность кото-
рой зависит от уровня деполяризации их мембраны
и соответствует частотам осцилляций в диапазоне
2–13 Гц [26–28]. Предполагается, что переход от
спокойного бодрствования к сонному состоянию,
сопровождающийся сменой альфа-ритма (8–12 Гц)
тета-ритмом (4–7 Гц), определяется частотой сле-
дования пачек импульсов в таламокортикальных
нейронах [28]. Следует отметить, однако, что тета-
ритм может также генерироваться в гиппокампе,
что связано с процессами запоминания [29].

Осцилляции на более высоких частотах в бета- и
гамма- диапазоне генерируются в основном более
локальными нейронными сетями, предположи-
тельно за счет взаимодействия возбудительных пи-
рамидальных нейронов и тормозных интернейро-
нов коры головного мозга [19, 30]. Так, на срезах
соматосенсорной коры крысы фармакологическое
повышение возбудимости нейронов приводило к
появлению осцилляций на двух частотах: около
40 Гц (в слое 2 коры) и около 25 Гц (в слое 5 коры).
Снижение глутаматэргического возбуждения на
тех же срезах приводило к исчезновению указан-
ных осцилляций и появлению нового ритма с ча-
стотой около 15 Гц [31].

Частота осцилляций обратно пропорциональна
размеру нейронной сети, что может быть обуслов-
лено увеличением количества синапсов и, соответ-
ственно, временных задержек, в сетях большого
размера [32, 33]. Так, в работе [33] резонансная ча-
стота зависела от размера мелькающего паттерна
из точек – чем больше размер паттерна (соответ-
ственно, размер нейронной сети, кодирующей
изображение), тем ниже частота мелькания, вызы-
вающая максимальный ответ зрительной коры.
Учитывая распространенное мнение, что синхрон-
ная активность нейронов необходима для объеди-
нения отдельных фрагментов изображения (теория
связывания [34]), C.A. Lea-Carnall и соавт. выска-
зывают предположение, что резонансные явления
в коре не просто следствие осцилляторных свойств
нейронов, а необходимый механизм, обеспечива-
ющий восприятие объекта как единое целое.

Приведенные примеры не охватывают всего
разнообразия осцилляторных механизмов мозга, а
имеющиеся у нас средства регистрации биоэлек-
трической активности не позволяют однозначно
судить о функциональной роли выявленных резо-
нансных эффектов. Однако на основе различий в
частоте локальных максимумов можно сделать сле-
дующее предположение о взаимосвязи резонанс-

ных реакций. Исходя из имеющихся данных о на-
личии доминирующей осцилляции в мозге обезья-
ны на частоте 8 Гц, следует, что каждая вспышка
при стимуляции с частотой 8 Гц совпадает с опре-
деленной фазой внутреннего ритма (например, с
появлением каждой пачки спайков в таламокорти-
кальном нейроне), что, по определению, вызывает
резонансное усиление ответа. В случае если фазы
внутреннего и внешнего ритма одной частоты не
совпадают друг с другом, фаза нейронных осцил-
ляций сдвигается, подстраиваясь под фазу внешне-
го ритма (так называемый эффект сброса фазы –
см. обзор [35]).

Соответственно, стимуляция другими частота-
ми, не совпадающими по времени с появлением
пачек нейронных разрядов, не будет вызывать ре-
зонанс. Однако при стимуляции с частотой 16 Гц,
каждая вторая вспышка будет совпадать с каждой
условной пачкой спайков, следующей с частотой
8 Гц. Это должно привести к резонансному усиле-
нию ответа, но не такому мощному, как при стиму-
ляции вспышками с частотой 8 Гц, что мы и на-
блюдаем у животных № 1, № 3 и № 4.

Следуя указанной логике, при внутренней ча-
стоте осцилляций 8 Гц, третий резонансный мак-
симум должен наблюдаться на частоте вспышек
24 Гц – тогда каждая третья вспышка совпадет по
времени с каждой пачкой разрядов в таламокорти-
кальном нейроне. В наших экспериментах незна-
чительное увеличение ответов в предсказанном
диапазоне, при частотах стимуляции 24–28 Гц, мы
наблюдали у животного № 4. А у животного № 2 ре-
гистрировали достоверное увеличение ответов на
вспышки с частотой 22–30 Гц (см. рис. 8). Отме-
тим, что животное № 2 было единственное в нашем
исследовании, у которого в спокойном состоянии
в ЭКоГ доминировали два ритма – с частотами 8 и
20 Гц. Примечательно, что именно на вспышки с
частотой 20 Гц у примата № 2 мы наблюдали сни-
жение мощности ответа, т.е. проявлялся антирезо-
нансный эффект. Причину такого исключения на
частоте 20 Гц еще предстоит изучить.

Подтверждение нашей гипотезе о кратности ре-
зонансных частот находим в томографических ис-
следованиях на человеке [36]. С помощью метода
функциональной магнитно-резонансной томогра-
фии (фМРТ) было показано, что изменение уровня
оксигенации крови (BOLD-сигнала, отражающего
активность нейронов) в первичной зрительной коре
человека нелинейно зависит от частоты световой
стимуляции. В профиле реакции BOLD-сигнала на
вспышки выявили три значимых локальных макси-
мума: при частотах стимуляции 8, 16 и 24 Гц, т.е. все
значения, кратные 8 Гц, что предполагает единый
механизм резонансных реакций на данных частотах.

Отсутствие в наших экспериментах различий в
локализации амплитуды вызванных потенциалов
при стимуляции вспышками разной частоты гово-
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рит в пользу существования единого генератора ак-
тивности, регистрируемой в ЭкоГ приматов. У всех
животных максимальные резонансные реакции
наблюдали в затылочных отведениях, расположен-
ных над областями первичной зрительной коры.
Поэтому из описанных выше потенциальных ис-
точников ритмической активности наиболее веро-
ятным кандидатом на роль резонатора на частотах
8 и 16 Гц является нейронная сеть, объединяющая
нейроны латерального коленчатого тела таламуса и
первичной зрительной коры.

Однако в литературе встречаются свидетельства
существования различных механизмов резонанс-
ных реакций в зависимости от частоты стимуля-
ции. Так, в сравнительных электрофизиологиче-
ских и томографических исследованиях на человеке
[11] было показано отсутствие корреляции между
амплитудой вызванных потенциалов и величиной
BOLD-сигнала в ответ на вспышки с частотами 6–
12 Гц, но при стимуляции вспышками в диапазоне
частот 14–46 Гц эти показатели начинали изме-
няться синхронно. На основе полученных данных
A. Bayram и соавт. заключают, что резонансные яв-
ления, наблюдаемые в альфа-диапазоне, имеют
принципиально иную природу по сравнению с от-
ветами на вспышки более высоких частот. В отли-
чие от альфа-диапазона, предположительно отра-
жающего таламокортикальные реверберации, ос-
цилляции в бета- и гамма диапазонах требуют
взаимодействия локальных тормозных и возбужда-
ющих интернейронов, что приводит к увеличению
метаболических потребностей мозга, отражающе-
муся в увеличении BOLD-сигнала [11].

В связи с этим особый интерес вызывает появ-
ление у одной обезьяны, находящейся в состоянии
эмоционального возбуждения, выраженных ос-
цилляций в бета- диапазоне. Частота обнаруженного
ритма (16 Гц) совпала со вторым локальным макси-
мумом в профиле реакции на вспышки. Однако эти
осцилляции были локализованы в теменных обла-
стях, в то время как максимальные реакции на
вспышки фиксировали в затылочных отведениях.

В литературе пока не встречаются данные о сов-
падении доминирующих осцилляций в ЭЭГ или
ЭКоГ в бета- диапазоне с максимальными ответа-
ми на ритмическую фотостимуляцию. В принципе,
в ЭЭГ здорового человека в покое доминирует
лишь один альфа-ритм. Остальные осцилляции в
мозге бодрствующего человека, такие как бета- и
гамма- ритмы, обычно не выделяются в спектре
как отдельные пики, и их номинальные границы
довольно широкие. Однако в недавнем исследова-
нии на макаке в состоянии покоя были зарегистри-
рованы выраженные осцилляции на частоте 16 Гц
[12]. С помощью метода независимого компонент-
ного анализа, примененного к данным с большого
количества субдуральных электродов, было пока-
зано существование трех различных генераторов

этой активности. Их расположение перекрывало
первичную моторную и сенсомоторную кору и за-
хватывало лобные области мозга.

Существование различных источников генера-
ции одного ритма может объяснить совпадение ча-
стоты осцилляций в бета- диапазоне с резонансны-
ми частотами в наших экспериментах. Судя по раз-
личиям в локализации, мы наблюдали два разных
процесса, однако совпадение частот допускает, что
обнаруженная ритмическая активность и резо-
нансная реакция на частоте 16 Гц могут быть опо-
средованно связаны между собой. Учитывая, что
ритмическая активность с частотой 16 Гц была об-
наружена в различных областях коры, включая те-
менную (по нашим данным), сенсомоторную и
лобную кору (по данным [12]), можно предполо-
жить, что нейроны в других областях коры, в том
числе и в зрительной коре, также имеют предпо-
чтение к осцилляции на данной частоте. Тогда аль-
тернативным объяснением резонансных реакций
на вспышки с частотой 16 Гц может быть совпаде-
ние стимуляции с частотной настройкой нейронов
зрительной коры, являющихся своего рода скры-
тыми нейронными осцилляторами.

В любом случае, вне зависимости от того, вызы-
вается ли резонанс на вспышки с частотой 16 Гц
пачечной активностью в таламокортикальных се-
тях на частоте 8 Гц, или же связан с частотной на-
стройкой нейронов зрительной коры на 16 Гц, на-
ши данные указывают на функциональную значи-
мость периодической световой стимуляции с этой
частотой. О возможных резонансных эффектах на
частоте 16 Гц говорят некоторые клинические ис-
следования на пациентах, склонных к эпилептиче-
ским припадкам [37–39]. Во всех этих работах ука-
зывается, что эпилептический ответ на фотостиму-
ляцию наиболее часто провоцируется вспышками
с частотой стимуляции около 16 Гц. Так, в исследо-
вании [37] на 170 фоточувствительных пациентах бы-
ло показано, что диапазон опасных частот для таких
больных довольно широк: вспышки в диапазоне ча-
стот 13–21 Гц вызывали фотопароксизмальный ответ
у более чем 80% пациентов, при этом максимум рас-
пределения приходился на частоту 16 Гц.

Приведенные данные говорят о том, что доми-
нирующие ритмы мозга, в том числе и скрытые
ритмы, выявляемые только с помощью ритмиче-
ской фотостимуляции, во многом совпадают у обе-
зьян и человека. Наши экспериментальные данные
подтверждают пока еще немногочисленные лите-
ратурные свидетельства о существовании скрытых
осцилляций нейронов на частотах, близких к 16 Гц.
В определенных условиях они могут быть выявле-
ны в текущей электрокортикограмме обезьяны, но
отсутствуют в спектре ЭЭГ человека как отдель-
ный, выраженный ритм.
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It is well known that rhythmic light stimulation can alter the electrical activity of the human and animal brain.
Moreover, the brain response to certain f licker frequencies significantly exceeds the responses to neighboring fre-
quencies. This phenomenon is thought to be related with the effect of resonance, as evidenced by the coincidence
of one of the maxima in the profile of the response to f lashes with the frequency of the alpha rhythm. However,
other frequencies that cause an increased response to f lashes are not reflected in electroencephalogram (EEG)
as dominant oscillations. The goal of this study was to reveal the relationship between local maxima in the profile
of the responses to f lashes of different frequencies and dominant brain oscillations recorded in electrocortico-
gram (ECoG) of rhesus monkeys without stimulation.
The study was carried out on four male Macaca mulatta individuals. In three animals, peak responses were elic-
ited by f lickers at 8 and 16 Hz, while one monkey showed a second peak in the 22–30 Hz range. The first max-
imum (8–10 Hz) in the profile of the response to rhythmic photostimulation coincided with the dominant
rhythm recorded in the occipital and parietal regions at rest. The second maximum at 16 Hz coincided with the
dominant ECoG rhythm in one of the primates when it was in the state of emotional arousal, which may account
for the resonant origin of the increase in responses in this frequency range.
The data obtained indicate that dominant brain rhythms, including latent rhythms revealed only by rhythmic
photostimulation, can coincide in frequency in monkeys and humans. Neuronal mechanisms of selective sensi-
tivity of neural networks to different frequencies of photostimulation are discussed.
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