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Шизофрения характеризуется нейрохимическими, морфологическими, био-
электрическими и поведенческими изменениями в организме, системная сово-
купность которых образует констелляцию взаимоопосредующих патофизиоло-
гических теорий. В обзоре рассматривается нейрохимическая теория патогенеза
шизофрении через призму нейропсихофармакологии с целью объяснения и по-
нимания механизма действия антипсихотических средств. Описаны взаимосвязи
нейрохимических процессов с генетическими и иммунологическими предпо-
сылками шизофрении. Представлены актуальные данные о лигандах, рецептор-
ных мишенях и вторичных мессенджерах, которые вовлечены в патогенез шизо-
френии и психозов, с подробным объяснением их физиологической роли и свя-
зей на нейрохимическом, анатомическом, функциональном и эффекторном
уровнях коннективной организации головного мозга.

Ключевые слова: шизофрения, антипсихотические препараты, нейролептики,
нейропсихофармакология, дофамин, серотонин, глутамат, цитокины, нейропеп-
тиды
DOI: 10.31857/S0869813921080070

В литературе описаны многочисленные теории и гипотезы развития шизофре-
нии с различным акцентом на биологические, психологические и социальные
факторы [1]. Каждая из теорий сосредоточена на отдельных аспектах патогенеза,
при этом изолированное их рассмотрение часто приводит к утрате важных взаимо-
связей. В настоящем обзоре получает дальнейшее развитие комплексный подход,
предполагающий инкорпорирование элементов генетической, иммунной, дизон-
тогенетической и прочих теорий в суперсистему нейрохимических процессов, ко-
торая наилучшим образом позволяет соотнести фармакодинамику антипсихотиче-
ских веществ с патогенезом шизофрении.

Для шизофрении характерна мультифакторная полилокусная (полигенетиче-
ская) модель наследования с преобладанием рецессивных генов [2]. Различные ге-
нетические варианты, эпистаз и уровень экспрессии [3] объясняют вариабельность
клинических картин и типов течения шизофрении [4].

Учитывая полиморфную природу шизофрении, высказано предположение о не-
обходимости разделения ее на различные феноменологические компоненты, на
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которые можно было бы воздействовать независимо с помощью препаратов со
специфическим фармакологическим профилем [5].

В настоящее время для лечения шизофрении применяется комплексная тера-
пия, состоящая из фармакологического и социально-психологического компонен-
тов. Первый из них строится на применении двух групп антипсихотических лекар-
ственных препаратов – типичных и атипичных нейролептиков.

Согласно классическим представлениям, механизм действия типичных нейро-
лептиков состоит главным образом в блокировании дофаминовых D2-рецепторов,
с чем связан их антипсихотический эффект, направленный на устранение преиму-
щественно позитивных симптомов заболевания [6]. Однако их применение ведет к
развитию экстрапирамидных расстройств, гиперпролактинемии, выраженного седа-
тивного эффекта, ожирения, метаболических нарушений и пр. [7]. Кроме того, мо-
жет наблюдаться обострение когнитивных и негативных симптомов шизофрении.

Атипичные нейролептики реже вызывают проявление побочных эффектов со
стороны экстрапирамидной системы за счет более избирательного воздействия на
дофаминергические рецепторы и дополнительного механизма, связанного с 5-НТ2А-
и 5-НТ1А-рецепторами, что также приводит к снижению выраженности негатив-
ной симптоматики и антидепрессивному эффекту [8], но при этом повышается
риск развития ожирения, дислипидемии, поражения печени, сахарного диабета
2 типа [9], болезней сердечно-сосудистой системы [10].

Фармакодинамика нейролептиков не ограничивается взаимодействием с ука-
занными выше дофаминовыми и серотониновыми рецепторами. Антипсихотиче-
ское действие имеет обширный и многогранный спектр проявлений, поскольку
большинство антипсихотических препаратов обладает аффинитетом сразу к не-
скольким типам рецепторов, включая глутаматные, ацетилхолиновые, ГАМК, но-
радреналиновые и другие [11, 12].

Основная цель настоящего обзора заключается в систематическом представлении
современных данных о лигандах, рецепторных мишенях и вторичных мессенджерах,
которые вовлечены в патогенез шизофрении и психозов, с подробным рассмотрени-
ем их физиологической роли и связей на нейрохимическом, анатомическом, функ-
циональном и эффекторном уровне коннективной организации. В отличие от
опубликованных за последнее время русскоязычных работ по фармакотерапии
шизофрении, усилия авторов были направлены не столько на клинические аспек-
ты применения нейролептиков, сколько на фундаментальные нейробиологиче-
ские механизмы, сущностная характеристика которых раскрывается в первую оче-
редь на нейрохимическом уровне взаимодействия. Обзор интегрирует новые экс-
периментальные данные в систему классических теорий и воззрений, тем самым
расширяя возможности для понимания перспектив дальнейшей разработки анти-
психотических препаратов с более избирательным антипсихотическим действием
и менее выраженными побочными эффектами.

ДОФАМИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

Дофаминергическая теория шизофрении (дофаминовая гипотеза психозов) яв-
ляется биохимической моделью, которая связывает позитивные симптомы шизо-
френии с гиперактивной дофаминергической передачей сигнала в ЦНС [13]. Мо-
дель предложена в 1960-х годах, когда было обнаружено, что антипсихотический
препарат хлорпромазин эффективен в лечении позитивных симптомов шизофре-
нии. Как и хлорпромазин, большинство типичных нейролептиков обладают антаго-
нистическим действием по отношению к дофаминовым рецепторам [14]. Имеется
высокая корреляция между антипсихотическими эффектами типичных нейролеп-
тиков и степенью их антагонизма к D2-рецепторам.
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Предполагается, что гиперактивация G-белок-сопряженных D2-рецепторов яв-
ляется одним из главных факторов глобальной нейросинаптической дисрегуляции
при шизофрении [15, 16]. У больных наблюдается усиление субкортикальной до-
фаминовой передачи и повышение секреции дофамина в полосатом теле [17, 18].

Тем не менее, дисфункция дофаминергической передачи в полосатом теле не
объясняла развитие негативных и когнитивных симптомов. Позднее было установ-
лено, что негативные симптомы и когнитивный дефицит обусловлены снижением
дофаминергической передачи в мезокортикальном тракте [19]. Эти данные привели
к пересмотру первоначальной теории подкорковой гипердофаминергии, включив
в ее состав корковую гиподофаминергию.

Также в рамках данной теории было выделено несколько опосредующих меха-
низмов, предполагающих вовлеченность глутаматергической системы [20].

Кроме того, при полногеномном поиске ассоциаций выявлены многочисленные
генетические дефекты, которые обуславливают изменения в структуре D2-рецепторов,
что, в свою очередь, связывает дофаминовую теорию с генетической [21, 22].

К семейству D2-подобных рецепторов относятся подтипы D2, D3 и D4, которые
обладают близкими фармакологическими свойствами. D5 дофаминовые рецепто-
ры относятся к D1-подобному семейству рецепторов [23].

Большое внимание в последнее время уделяется D3-рецепторам, которые детер-
минируют клиническую эффективность различных антипсихотиков [24] и являются
перспективной мишенью с точки зрения лечения негативных симптомов. D3-ре-
цепторы контролируют кортикальные проекции в гиппокамп, их частичный аго-
нист карипразин влияет на гамма-активность срезов гиппокампа, это допускает
предположить, что данный тип рецепторов позволяет опосредованно корректиро-
вать гипофункцию NMDA [25].

Дофаминовые рецепторы D4 также вовлечены в патогенез шизофрении и меха-
низм действия некоторых атипичных антипсихотических препаратов, например,
луразидона, частично объясняя его положительное действие в отношении когни-
тивных нарушений [26]. Более подробная информация о дофаминовых рецепторах
изложена в табл. 1.

В настоящее время интерес фармакологов вышел за пределы D1–D2-подтипов
дофаминовых рецепторов, наблюдается существенный прогресс в синтезе новых
лигандов (агонистов, антагонистов и частичных агонистов) с функциональной се-
лективностью, активно изучается возможность воздействия на каскад пострецеп-
торной сигнальной трансдукции.

ГЛУТАМАТЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

Глутамат является одним из основных возбуждающих нейромедиаторов в го-
ловном мозге, глутаматергические нейроны образуют проекции в кору, лимби-
ческую систему и таламус [68]. Глутамат выполняет ключевую роль в синаптиче-
ской пластичности, снижение глутаматергической передачи приводит к наруше-
нию функций лобных долей и гиппокампа, а также дезорганизации деятельности
дофаминергической системы [69]. У больных шизофренией и людей, склонных к
психозам, наблюдается повышенная концентрация глутамата в зоне поясной из-
вилины [70].

В рамках изучения и понимания патогенеза шизофрении наибольший интерес
представляют NMDA-рецепторы, которые являются ионными каналами и опосре-
дуют возбуждающие процессы в ЦНС, а также тесно связаны с эксайтотоксично-
стью и нейропластичностью. Помимо этого, NMDA-рецепторы вносят вклад в
формирование нейрональных проводящих путей и медленных возбуждающих
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Таблица 1. Функции, локализация и лиганды дофаминовых рецепторов

Рецептор Функции и локализация Лиганды

D1 Расположены преимущественно пресинаптически, 
обеспечивая отрицательную обратную связь при вы-
свобождении нейромедиатора.
Активация связана с негативным влиянием на процес-
сы обучения и памяти, локомоции, внимания, контро-
ля импульсивного поведения, сна [27].
Регулируют рост и развитие нервной системы.
Участвуют в работе системы внутреннего подкрепле-
ния и поведенческих реакциях.
Модулируют D2-рецепторы.

Антагонисты:
Галобензазепин (SCH-23390) [28]
Оланзапин [29]
SKF-83566 [30]
Экопипам (SCH-39166) [31]
Агонисты:
SKF-38393
SKF-81297 [28]
Фенолдопам (SKF-82526) [32]

D2 Подразделяются на две изоформы: пресинаптические 
(D2S) и постсинаптические (D2L). Пресинаптические 
рецепторы D2S осуществляют ауторегуляторный кон-
троль высвобождения дофамина.
Регулируют механизмы обучения и памяти [33], локо-
моции, внимания, сна.
Играют ключевую роль в развитии шизофрении, 
аутизма, биполярного расстройства и являются основ-
ной мишенью для действия типичных нейролептиков.
Задействованы в системе внутреннего подкрепления.

Антагонисты:
Большая часть типичных
нейролептиков
Сулпирид [27]
Рисперидон [34]
L-741,626 [35]
Агонисты:
Арипипразол [36]
Бромокриптин [37]
Перголид [38]
Каберголин [39]
Ропинирол [40]
Суманирол [41, 42]

D3 Анатомически локализованы преимущественно в 
лимбической системе [23].
Принимают участие в когнитивных и эмоциональных 
процессах. Регулируют возбудимость пирамидальных 
клеток [43].
Ингибирование способствует устранению дефицита 
сенсомоторного гейтинга (в тесте преимпульсного ин-
гибирования), негативных симптомов (социальной 
изоляции) и когнитивных нарушений (в тесте распо-
знавания новых объектов), вероятно, за счет фасили-
тации дофаминового рилизинга в мезокортикальной 
системе [44].

Антагонисты:
Нафадотрид [35]
Блонансерин [45]
Карипразин [46]
Брекспипразол [47]
SB-277011A [48]
NGB-2904 [49]
S33084 [35]
S33138 [50]
Агонисты:
7- ОH-DPAT [51]
Прамипексол [52]
Ротиготин [53]
PD-128907 [54]

D4 Участвуют в познавательных процессах, контроле им-
пульсивного поведения, внимании, цикле сон–бодр-
ствование.
Активация приводит к повышению секреции ацетил-
холина и дофамина в коре и гиппокампе (что может 
предотвращать когнитивные нарушения) [26, 55], а 
также усилению гамма-ритма на ЭЭГ, мощность кото-
рого снижается при шизофрении [56].

Антагонисты:
FAUC213 [57]
PNU-101,387
NGD 94-1
CP-293,019
PD-172,938 [58]
Агонисты:
A-412997 [59]
PD-168077 [26]
WAY-100635
CP226269 [60]

D5 Распределены в миндалине, коре, гиппокампе, тала-
мусе, полосатом теле и других областях.
Активация приводит к усилению образования нейро-
трофического фактора мозга (BDNF) в префронталь-
ной коре крыс [61].
Оказывают влияние на познавательные функции, 
внимание, механизмы принятия решений, моторное 
обучение.
Полиморфизм гена ассоциирован с повышенным 
риском развития шизофрении [62].

Антагонисты:
2-амино-3-гидрокси-7-метил-
5,6,7,8,9,14-гексагидродибенз[D, 
G]азецин
2-гидроксидибенз[D, G]азецин 2-
метокси-дибенз[D, G]азецин [63]
Агонисты:
PF-06412562 [64]
Ротиготин [65]
SKF-83,959 [66]
Стефолидин [67]
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постсинаптических потенциалов, которые участвуют в ассоциативном обучении,
поведенческой гибкости, внимании, рабочей памяти [19].

Антагонисты NMDA-рецепторов (фенциклидин, кетамин, кинуреновая кислота)
вызывают психозы с симптомами, аналогичными тем, что развиваются при шизо-
френии, включая негативную симптоматику и когнитивные нарушения [20, 71, 72].
Это наблюдение легло в основу глутаматной гипотезы, интерпретация которой раз-
делилась на пре- и постсинаптическую [73].

Согласно пресинаптической гипотезе, гипофункция NMDA приводит не к гипо-
глутаматергическому, а к гиперглутаматергическому состоянию, которое возникает
в результате снижения чувствительности NMDA-рецепторов на ГАМК-ергических
интернейронах. За счет этого происходит растормаживание глутаматергических пи-
рамидных нейронов. В конечном итоге это приводит к эксайтотоксическому повре-
ждению и когнитивным нарушениям в головном мозге [74].

Постсинаптическая гипотеза основана на структурно-функциональной и моду-
ляторной дисфункции постсинаптических глутаматных рецепторов [74].

На NMDA-рецепторы можно воздействовать непосредственно агонистами и
опосредованно через оксидазу D-аминокислот, которая участвует в катаболизме
D-серина – коагониста GluN1-субъединицы глутаматных рецепторов. Блокирова-
ние оксидазы D-аминокислот с помощью бензоата натрия [75] или TAK-83 [76]
позволяет корректировать позитивную, негативную и когнитивную симптоматику.
Также перспективной мишенью представляется транспортер глицина-1, который
регулирует доступность глицина для GluN1-субъединицы NMDA-рецепторов. Его
ингибирование при помощи саркозина [77] и BI-425809 [78] приводит к снижению
выраженности негативных симптомов. В недавних исследованиях показана важ-
ная роль NMDA-рецепторов нейроэндотелия, дисфункция которых может обу-
славливать нарушение кровоснабжения нервной ткани при шизофрении [79].

Кинуреновая кислота является конкурентным антагонистом глицинового сайта
GluN1. Ингибиторы кинуренинаминотрансферазы II PF-04859989 [80] и
ZINC35466084 [81] снижают уровень кинуреновой кислоты и устраняют ангедо-
нию и выраженность когнитивных симптомов. Активация мускариновых ацетил-
холиновых рецепторов M1 и M4 (mAChR) в гиппокампе и регионах переднего моз-
га облегчает NMDA-нейротрансмиссию, поэтому при использовании агониста
mACh-рецепторов VU0364572 [82] происходит снижение выраженности когнитив-
ных нарушений.

Активация субъединицы никотинового ацетилхолинового рецептора (nAChR)
увеличивает высвобождение глутамата и дофамина в лобной коре и гиппокампе.
Агонисты (Энцениклин [83], ABT-126 [84]) и положительные аллостерические мо-
дуляторы (AVL-3288 [85], JNJ-39393406 [86]) α7 nACh-рецепторов позволяют сни-
зить выраженность когнитивных и негативных симптомов.

Немаловажными звеньями патогенеза и потенциальными терапевтическими
мишенями являются метаботропные глутаматные рецепторы (mGlu). Пресинапти-
чески высвобождение глутамата регулируется рецепторами mGlu2/3. Активация
mGlu2/3 приводит к подавлению секреции глутамата. Постсинаптические рецепто-
ры mGlu3 и mGlu5 являются аллостерическими модуляторами NMDA-рецепторов,
которые регулируют кинетику их ионных каналов [87]. Подробнее функции глута-
матных рецепторов описаны в табл. 2.

Основной проблемой глутаматергических средств является неизберательность
действия, что делает их применение невозможным ввиду развития грубых наруше-
ний нервной деятельности. При разработке новых антипсихотических препаратов
особое внимание уделяется созданию лигандов, проявляющих тропность к
NMDA-рецепторам на отдельных популяциях нервных клеток, в частности на
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ГАМК-ергических интернейронах. Кроме того, ведется поиск решений для регу-
ляции сигналинга от постсинаптических глутаматных рецепторов.

СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

Согласно серотонинергической теории, развитие шизофрении обусловлено ди-
срегуляцией в системе серотониновой нейротрансмиссии [122, 123]. Эта гипотеза
возникла на основе наблюдений за психотомиметическим действием диэтиламида

Таблица 2. Функции, локализация и лиганды глутаматных рецепторов

Рецептор Функция и локализация Лиганд

NMDA Обнаруживаются во многих областях голов-
ного мозга, включая кору, гиппокамп [88], 
базальные ганглии, миндалевидное тело, 
дорсомедиальное полосатое тело.
Играют ключевую роль в процессах синапти-
ческой пластичности, участвуют в долговре-
менной потенциации и долговременной де-
прессии синаптической передачи в гиппо-
кампе.
Влияют на когнитивные процессы (внима-
ние, исполнительные функции мозга, визу-
альное распознавание, решение проблем 
[89]), социальное поведение и память [90].

Агонисты:
Глицин [91, 92]
D-серин
D-циклосерин
D-аланин [93]
Антагонисты:
Кетамин [94]
Фенциклидин [95]
Декстрорфан [96]
Дизоцилпин (МК-801) [97]
Мемантин [98]

AMPA Широко распространены по всей ЦНС, 
включая гиппокамп, кору, базальные ган-
глии, обонятельные области, латеральную 
перегородку и миндалевидное тело [99].
Обеспечивают быструю возбуждающую ней-
ротрансмиссию.
Их количество или композиция взаимосвяза-
ны с синаптической пластичностью. 
Модулируют активность NMDA-рецепторов.
Участвуют в процессах обучения и памяти 
[100].

Положительные аллостериче-
ские модуляторы:
CX516 [101, 102]
CX-546 [103]
CX691 [104]
Антагонисты:
Кинуреновая кислота [105]
LY293558 [106]
Селурампанель [107]

mGlu5 Повышают активность NMDA-рецепторов.
Экспрессируются в областях, обеспечиваю-
щих функции памяти и познания, таких как 
базальные ганглии, кора и гиппокамп [108].

Положительные аллостериче-
ские модуляторы:
VU0409551 [109]
ADX-47273 [110]
CDPPB [111]
Антагонист:
Метил-6-(фенилэтил)-пиридин 
(MPEP) [112]
3-((2-Метил-4-тиазолил)эти-
нил)пиридин (MTEP) [113]
ABP688
Фенобам [114]

mGlu2/3 Экспрессируется во многих областях мозга 
включая гиппокамп, полосатое тело, пре-
фронтальную кору и миндалевидное тело 
[115].
Функционируют как ауторецепторы, подав-
ляют высвобождение глутамата.
Осуществляют постсинаптическую модуля-
цию NMDA-рецепторов.
Влияют на двигательную активность и когни-
тивные функции [108].

Положительные аллостериче-
ские модуляторы:
ADX71149 [116]
Агонист:
LY2140023 [117]
LY354740 [118]
LY541850 [119]
Антагонист:
LY341495 [120]
MGS0039 [121]
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лизергиновой кислоты, которое связывают с активацией 5-HT2A- и 5-HT2C- рецеп-
торов [124].

5-HT2A-рецепторы содержатся в гиппокампе и коре головного мозга, то есть в струк-
турах, связанных с эмоциональными и когнитивными процессами [19]. 5-HT2A-рецеп-
торы модулируют высвобождение дофамина, норадреналина, ГАМК и ацетилхолина в
коре, лимбической системе и стриатуме [125]. Ингибиторы 5-HT2A-рецепторов проявля-
ют антагонистическое действие по отношению к психотомиметическим эффектам
NMDA-блокаторов [126].

Активация 5-HT2C-рецепторов приводит к подавлению дофаминовой нейротранс-
миссии в кортикальной области и лимбической системе [127].

Кроме того, активация серотонинергических нейронов дорсального ядра шва,
например, в результате продолжительного стресса, связанного с неудовлетворени-
ем потребностей и пребыванием в условиях внешней угрозы, может приводить к
нарушению деятельности кортикальных нейронов при шизофрении [128], особен-
но в передней поясной извилине и дорсолатеральной части лобных долей [129].

Агонисты 5-HT1A-рецепторов способны ослаблять каталепсию, вызванную ан-
типсихотическими препаратами [130]. При активации 5-HT1A-рецепторов наблю-
даются редукция агрессивного поведения, повышение социализации и снижение
тревожности [131]. Применение атипичных нейролептиков, являющихся агониста-
ми 5-HT1A-рецепторов улучшает когнитивные функции у пациентов с шизофрени-
ей [132].

Имеются данные о возможной роли 5-HT1B-, 5-HT3-, 5-HT6-, 5-HT7-подтипов
рецепторов (табл. 3) в патогенезе шизофрении, что позволяет рассматривать их в
качестве потенциальных терапевтических мишеней.

Таким образом, серотониновые рецепторы вовлечены в сложную сеть взаимо-
действия с другими нейромедиаторными системами, тем самым предоставляя воз-
можность осуществлять таргетную фармакологическую регуляцию нейрональной
активности [183]. В настоящее время активно ведется разработка препаратов с
двойным действием: во-первых, направленным на блокирование D2-рецепторов,
во-вторых, обеспечивающим регуляцию серотониновых рецепторов, что позволя-
ет оптимизировать антипсихотический профиль соединения и предупреждать по-
бочные эффекты.

ГАМК-ЕРГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА

При шизофрении выявляется снижение функции ГАМК-ергической системы,
например, в дорсолатеральной префронтальной коре [184]. Ингибирование
ГАМК-рецепторов в вентральной области коры головного мозга in vivo усиливает
дофаминовую передачу в области обонятельного бугорка мозга и вызывает анома-
лии поведения у животных, схожие с симптомами шизофрении [185, 186].

В настоящий момент особое внимание уделяется дисфункции кортикальных
(префронтальный отдел) и гиппокампальных парвальбумин-положительных быст-
ро-разряжающихся ГАМК-ергических интернейронов [187, 188], деятельность ко-
торых изолированно нарушается при шизофрении, а также снижается численность
их популяции.

ЭЭГ-исследования косвенно подтверждают дисфункцию интернейронов при ши-
зофрении. Так, в ЭЭГ-сигналах выявляются аномалии биоэлектрической активно-
сти, которые выражаются в снижении мощности в гамма-диапазоне (30–80 Гц) [189].
Данная активность в норме генерируется парвальбумин-положительными интер-
нейронами [190].
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Таблица 3. Функции, локализация и лиганды серотониновых рецепторов
Рецептор Функция и локализация Лиганд

5-HT1A Наиболее распространены в коре головного моз-
га, гиппокампе, перегородке, миндалевидном те-
ле и ядре шва, с меньшей плотностью в базальных 
ганглиях и таламусе.
Действуют как пресинаптические ауторецепто-
ры.
Опосредуют гиперполяризацию и снижение ча-
стоты возбуждения постсинаптического нейро-
на. 
Участвуют в регуляции настроения, эмоций и 
стрессовых реакций [133].

Агонисты:
Арипипразол [134]
Зипразидон [135]
Луразидон [136, 137]
Брекспипразол [138]
Элтропразин
F17464 [139]
Вортиоксетин [140]
Антагонисты:
MC18
VP08 / 34
NAD-299 [141]

5-HT1B Широко распространены в лобной коре, базаль-
ных ганглиях, полосатом теле и гиппокампе.
Ауторецепторы ингибируют высвобождение се-
ротонина.
Гетерорецепторы регулируют высвобождение 
других нейротрансмиттеров, например, глутама-
та и дофамина. 
Оказывают влияние на пищевое поведение, свя-
заны с тревогой и агрессией, двигательной актив-
ностью, половым поведением, участвуют в моду-
ляции памяти и обучения [142].

Агонисты:
Элтропразин 
Вортиоксетин [143]
Антагонисты:
Исамолтан
Метиотепин [144]
Арипипразол [145]
SB-216,641 [146]

5-HT2A Локализованы в неокортексе (префронтальная, 
теменная и соматосенсорная кора) и обонятель-
ном бугорке. Наибольшая плотность популяции 
отмечается на апикальных дендритах пирамид-
ных клеток V слоя.
Опосредуют возбуждающую нейротрансмиссию. 
Модулируют высвобождение других нейротранс-
миттеров (дофамина, ГАМК, ацетилхолина, но-
радреналина). 
Связаны с галлюцинаторными явлениями и тре-
вожностью; участвуют в процессах обучения и 
памяти [147]; регулируют сосудистый тонус [148].

Агонисты:
Пимавансерин [132, 149]
Диэтиламид лизергиновой кислоты 
(ЛСД) [150]
Псилоцин [151]
Мескалин [152]
Антагонисты:
Атипичные нейролептики (кроме ами-
сульпирида) [153, 154]
Зикронапин [155] Брекспипразол [138]
Ролуперидон (МIТ-101) [156]
Тозилат люматеперона (ITI-007) [157]
LuAF-35700
РУ-31 [158]

5-HT2C Распространены в гиппокампе, черной субстан-
ции, миндалине, гипоталамическом ядре.
Подавляют дофаминовую и норадреналиновую 
нейротрансмиссию. 
Регулируют настроение, тревожное, пищевое и 
репродуктивное поведение [159].

Агонисты:
Большинство атипичных нейролепти-
ков [160]
Вабиказерин [161]
JJ-3-42 [162]
Антагонисты:
SB-243213
SB-228357 [163]
Флуоксетин [164]
Элтопразин [165]

5-HT3 Опосредуют быструю возбуждающую синаптиче-
скую передачу в неокортикальных интернейро-
нах, миндалевидном теле и гиппокампе, и, как 
полагают, модулируют высвобождение нейроме-
диаторов в мезолимбических и мезокортикаль-
ных дофаминовых нейронах. 
Связаны с развитием тревожных расстройств, 
участвуют в процессах памяти и обучения [166].

Антангонисты:
Ондансетрон [167]
Вортиоксетин [168]
Клозапин
Оланзапин
Кветиапин [169]
Агонисты:
Хлорфенилбигуанид [170]
Ибогаин [171]
2-метил-5-гидрокситриптамин [172]
Хипазин [173]
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Выдвинута теория, которая связывает глутаматную и дофаминовую системы
опосредованно через ГАМК-ергическую. Предполагается, что дисфункция
NMDA-рецепторов ГАМК-ергических нейронов приводит к растормаживанию
глутаматергических проекций в средний мозг, что в свою очередь ведет к гиперак-
тивации мезостриальных дофаминовых нейронов. При этом кортикальный дефи-
цит дофаминовой нейротрансмиссии объясняется тем, что гиперактивные глута-
матергические проекции активируют ГАМК-интернейроны в вентральной области
покрышки и, таким образом, подавляются мезокортикальные структуры [191].

В исследованиях сообщается о применении ГАМК-миметиков при шизофре-
нии, что обосновывается необходимостью подавления возбуждающей дофаминер-
гической и глутаматергической нейротрансмиссии, однако результаты носят про-
тиворечивый и неубедительный характер [192–194]. Недостаточная эффектив-
ность ГАМК-миметиков может объясняться неизбирательностью действия, при
этом NMDA-рецепторы представляются более перспективными точками приложе-
ния для селективной коррекции дисфункции ГАМК-ергических интернейронов.

РЕЦЕПТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ СО СЛЕДОВЫМИ АМИНАМИ (TAAR)

TAAR сопряжены с G-белками и активируются эндогенными следовыми аминами,
которые структурно схожи с моноаминергическими нейротрансмиттерами. У мле-
копитающих гены TAAR сосредоточены в виде единого кластера в хромосоме 6q23.
Эта позиция совпадает с локусом предрасположенности к шизофрении и аффек-
тивным расстройствам [195].

TAAR1 локализуются в дофаминергических и серотонинергических нейронах
вентральной области покрышки, серотонинергических нейронах ядра шва, глута-
матергических нейронах миндалевидного тела и префронтальной коры, а также в
лимбической системе и базальных ганглиях [196]. TAAR1 принимают участие в ре-
гуляции системы вознаграждения, когнитивных процессов и эмоций [197, 198].

Агонисты TAAR1 представляют значительный потенциал для коррекции когнитив-
ных и негативных симптомов шизофрении [196]. На данный момент в разработке на-
ходятся два соединения с TAAR1-агонистической активностью: SEP-363856 и

5-HT6 Распространены в коре головного мозга (лобная 
и энторинальная области), обонятельном бугор-
ке, прилежащем ядре, полосатом теле, хвостатом 
ядре, гиппокампе и молекулярном слое мозжечка.
Усиливают ГАМК-ергическую нейротрансмис-
сию.
Ингибируют высвобождение дофамина в пре-
фронтальной коре и ацетилхолина во фронталь-
ной коре.
Ассоциированы с тревожными состояниями и 
наркотической зависимостью.
Регулируют пищевое поведение, цикл сон–бодр-
ствование; участвуют в процессах памяти и обу-
чения [174].

Антагонисты:
LuAF-35700
Азенапин [175]
AVN-211 [176]
Агонисты:
WAY-181187
SB-742457 [177]
2-этил-5-метокси-N, N-диметилтрип-
тамин [178]
E-6837 [179]

5-HT7 Наибольшая плотность обнаруживается в тала-
мусе и гипоталамусе, а также в гиппокампе и коре 
головного мозга.
Участвуют в регуляции настроения, цикла сон–
бодрствование, процессов обучения и памяти, 
циркадных ритмов [180].

Антагонисты:
Луразидон [136, 137]
Вортиоксетин [138]
SB-269970 [181]
Агонисты:
N,N-диметилтриптамин [182]

Рецептор Функция и локализация Лиганд

Таблица 3.  Окончание
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R05263397 [199]. Соединение SEP-363856 в настоящее время проходит клиниче-
ские испытания [200].

Кроме того, связь с шизофренией была установлена для TAAR5 и TAAR6. TAAR5 об-
наруживаются в обонятельном ядре, обонятельном бугорке, орбитофронтальной
коре, миндалевидном теле, гиппокампе, прилежащем ядре, таламусе и многих дру-
гих регионах головного мозга [201]. Агонист TAAR5 α-NETA вызывает у крыс на-
рушения, схожие с негативной и когнитивной симптоматикой при шизофрении
[202]. TAAR6 расположены в гиппокампе, лобной коре, миндалевидном теле и, в
меньшей степени, в черной субстанции и базальных ганглиях. В исследованиях по-
казано, что TAAR6 также вносят вклад в развитие шизофрении, хотя их роль недо-
статочно хорошо изучена [203, 204].

ЦИТОКИНЫ

Иммунологическая гипотеза предполагает в качестве этиологических или триг-
герных факторов бактериальную и вирусную инфекцию (ретровирусы [205], герпес
[206] и др.), особенно в перинатальный и неонатальный периоды онтогенеза. Со-
гласно данной гипотезе, основным пусковым механизмом развития шизофрении
является дисфункция иммунной системы [207], что ведет к первичным и вторич-
ным аутоиммунным процессам, нейровоспалению и оксидативному стрессу, кото-
рые, в свою очередь, опосредуют комплексный патогенез шизофрении.

При системном воспалении наблюдаются дисфункция гематоэнцефалического
барьера и активация микроглии [208]. Нейровоспалительные иммунные маркеры
коррелируют с психотической симптоматикой и шизофренией [209]. Оксидатив-
ный стресс сопровождается возникновением дефектов ДНК [210] и повреждением
клеток мозга, включая олигодендроциты (как следствие, запускается процесс де-
миелинизации) [211], а также ГАМК-ергические интернейроны [212].

Имеются данные, что некоторые провоспалительные цитокины (табл. 4) приво-
дят к метаболическим изменениям в мозге и могут провоцировать (или сопровож-
дать) психоз [213, 214]. Многие антипсихотические препараты способны подавлять
образование провоспалительных цитокинов, активацию микроглии и нейровоспа-
ление, с чем в некоторой степени может быть связано их антипсихотическое дей-
ствие [215].

Накоплена доказательная база, подтверждающая, что дофамин является одним
из основных регуляторов нейровоспаления. Дофамин может регулировать актив-
ность, миграцию, дифференциацию и пролиферацию иммунных клеток, включая
Т-клетки, микроглию и периферические моноциты, что, в свою очередь, связано с
когнитивными функциями [233]. Таким образом, изменение уровня дофамина при
шизофрении может влиять на воспалительный ответ иммунных клеток и, следова-
тельно, на некоторые функции мозга, включая долговременную память, обучение,
социальное поведение и устойчивость к стрессу.

Иммунотропные средства обладают лечебным потенциалом в отношении шизо-
френии [234]. Положительный эффект был достигнут при использовании нестеро-
идных противовоспалительных препаратов из группы ингибиторов циклооксиге-
назы (целекоксиба, ацетилсалициловой кислоты) в составе комплексной антипси-
хотической терапии [234]. Также получены данные о терапевтическом эффекте
миноциклина, который предотвращает активацию микроглии и нейровоспаление
при шизофрении [235, 236]. Рост интереса наблюдается по отношению к противо-
воспалительным свойствам статинов, направленным на эндотелий и Т-клетки.
В качестве вспомогательной терапии статины подавляют как позитивную, так и
негативную симптоматику. Их применение также оправдано повышенным риском
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развития сердечно-сосудистых заболеваний на фоне длительного приема нейро-
лептиков [237].

Таким образом, несмотря на то, что противовоспалительные средства не могут
рассматриваться в качестве монотерапии, они могут выступать как эффективные
адъювантные компоненты.

НЕЙРОПЕПТИДЫ

Нейропептиды представлены гетерогенным классом нейроактивных белков, ко-
торые регулируют возбудимость нейронов, синаптогенез, мозговой кровоток,
функции глиальных клеток и другие процессы в ЦНС [238]. Нейропептиды обна-
руживаются в дофаминергических, серотонинергических, глутаматергических,
ГАМК-ергических терминалях и могут модулировать нейротрансмиссию [239].
Дисфункция нейропептидного сигналинга приводит к нарушениям дофаминерги-
ческой передачи в мезокортикальных и мезокортиколимбических трактах [240].

Экспериментально выявлены антипсихотические свойства у аналогов холеци-
стокинина [240] и нейротензина [241]. Активация нейротензиновых рецепторов
(NTS1) в вентральной области покрышки способствует повышению активности
мезокортикальных дофаминергических нейронов и уменьшению выраженности

Таблица 4. Провоспалительные цитокины, ассоциированные с шизофренией и психозами

Цитокины Функции Супрессанты среди
нейролептиков

IL-1β Индуцирует нейровоспаление [216].
Усиливает секрецию IL-6 и MIP-1β [217].
Активирует моноциты и макрофаги [218].
Стимулирует продукцию FGF-2 в клетках гиппокам-
па и TIMP-1 в астроцитах [219].

Арипипразол
Оланзапин [220]
Клозапин [221]
Рисперидон
Галоперидол

IL-6 Участвует в синтезе кинуреновой кислоты в ЦНС 
[222].
Участвует в образовании CRP.
Активирует моноциты и макрофаги [223].
Индуцирует нейровоспаление [215].
Связан с негативными симптомами и резистентны-
ми формами шизофрении [224].

Клозапин [225]
Оланзапин
Рисперидон

IL-8 Повышение концентрации ассоциировано с рези-
стентными формами шизофрении и негативной 
симптоматикой [215].

Арипипразол [226]
Рисперидон

IFN-γ Активирует микроглию и запускает апоптоз олиго-
дендроцитов.
Стимулирует продукцию TNFα [227].

Арипипразол
Оланзапин [228]

TNF-α Усиливает продукцию IL-6 [217].
Индуцирует нейровоспаление [216].
Регулирует метаболизм моноаминов в паравентрику-
лярном ядре гипоталамуса, голубом пятне, медиаль-
ной префронтальной коре, центральной и медиаль-
ной миндалине [229].

Арипипразол
Рисперидон [216]
Оланзапин [230, 231]

MIP-1β Вызывает воспалительную реакцию моноцитов,
Т-лимфоцитов, дендритных клеток, NK-клеток и 
тромбоцитов [232].
Активирует гранулоциты.
Стимулирует продукцию IL-1, IL-6 иTNF-α.

Рисперидон [226]
Арипипразол
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когнитивных нарушений [242]. Также показано, что нейротензин модулирует дея-
тельность серотонинергической системы [243].

Увеличение концентрации β-эндорфинов наблюдается у пациентов с преобла-
данием негативных симптомов и снижение у пациентов с преимущественно пози-
тивными симптомами [244].

В посмертных исследованиях пациентов с шизофренией выявлены повышен-
ные уровни субстанции P в префронтальной коре, таламусе, гиппокампе и черной
субстанции, а также снижение уровней субстанции P и его предшественника пре-
протахикинина А в миндалине [238].

Пониженные уровни NPY и аномальное распределение NPY-содержащих ней-
ронов зафиксировано в лобной коре у лиц с шизофренией. Однако роль NPY в
этиопатогенезе остается неясной [245].

В экспериментах на грызунах показано, что окситоцин может влиять как на по-
зитивную, так и на негативную симптоматику. Однако имеющиеся на данный мо-
мент исследования в отношении эффективности использования окситоцина в ле-
чении шизофрении дают неоднозначные результаты, что, вероятно, связано с ди-
зайном исследований и индивидуальными различиями [246].

Таким образом, накоплены сведения, однозначно указывающие на то, что у
больных шизофренией наблюдаются изменения уровней различных нейропепти-
дов. Это диктует необходимость в уточнении, являются ли эти изменения казуаль-
ными по отношению к шизофрении, либо сопутствующими маркерами состояния,
что имеет значение с точки зрения оценки их фармакотерапевтической перспек-
тивности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дофаминовая концепция шизофрении до настоящего времени является одной
из наиболее обоснованных, поскольку достоверно установлено повышение плот-
ности дофаминовых рецепторов и усиление секреции дофамина в полосатом теле,
а также клинически подтверждается высокая эффективность антипсихотических
препаратов с D2-блокирующим действием. Однако текущий массив эмпирических
данных не укладывается в рамки данной теории.

Получено новое понимание взаимосвязанных нарушений дофаминергической и
глутаматергической системы, опосредованных ГАМК-ергическими интернейро-
нами. Изучен вклад целого ряда новых рецепторов, вторичных мессенджеров на
пострецепторном уровне и ферментов, участвующих в метаболизме медиаторов,
которые позволяют оказывать более таргетное воздействие на деятельность нерв-
ной системы при шизофреническом расстройстве.

Все больше сведений указывает на то, что патогенез шизофрении и механизм
действия антипсихотических препаратов не должны рассматриваться в отрыве от
серотонинергической системы, которая явилась источником фармакологических
мишеней большинства антипсихотических препаратов последнего поколения.

При разработке новых нейролептиков активно внедряется полифармакологиче-
ский подход. Так, один из новых препаратов луматеперон проявляет аффинитет к
5-HT2A, транспортеру серотонина, D2-, D1- и GluN2B-рецепторам, что наделяет
его уникальным фармакологическим профилем, позволяющим синергетически
модулировать серотонинергическую, дофаминергическую и глутаматергическую
системы [247].

Поиск решения проблемы развития побочных эффектов идет по нескольким
направлениям, а именно: повышение селективности действия, внедрение поли-
фармакологического подхода и создание средств адъювантной терапии.
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Следует отметить, что современное состояние теоретического понимания пато-
генеза шизофрении все еще остается недоопределенным. Предстоит более деталь-
ное изучение нейросетевых структур и процессов, связанных с шизофренией. Тре-
буется глубже оценить вовлеченность провоспалительных цитокинов и нейропеп-
тидов, чей вклад также нельзя игнорировать при разработке и изучении
фармакологических свойств новых антипсихотических препаратов.
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Schizophrenia is associated with neurochemical, morphological, bioelectrical and be-
havioral changes that make up the system of mutually complementary pathophysiologi-
cal theories. In this paper, we review the neurochemical theory of the pathogenesis of
schizophrenia from the standpoint of neuropsychopharmacology in order to explain and
understand the mechanism of action of antipsychotic drugs. The relationship between
neurochemical, genetic and immunological factors for schizophrenia is described. The
paper provides up-to-date information on ligands, receptor targets and secondary mes-
sengers that are involved in the pathogenesis of schizophrenia and psychosis with a de-
tailed explanation of their physiological role and their connections at the neurochemi-
cal, anatomical, functional and effector levels of the brain connective organization.

Keywords: schizophrenia, antipsychotic drugs, neuroleptics, neuropsychopharmacology,
dopamine, serotonin, glutamate, cytokines, neuropeptid



РОССИЙСКИЙ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ им. И.М. СЕЧЕНОВА 2021, том 107, 
№ 8, с. 955–972

ФОНОВЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ МОЩНОСТИ ЭЭГ КАК КОРРЕЛЯТЫ
ВЕРБАЛЬНЫХ И НЕВЕРБАЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ КРЕАТИВНОСТИ

И ИНТЕЛЛЕКТА

© 2021 г.   О. М. Разумникова*

Новосибирский государственный технический университет, Новосибирск, Россия
*E-mail: razoum@mail.ru

Поступила в редакцию 17.01.2021 г.
После доработки 23.02.2021 г.

Принята к публикации 07.03.2021 г.

Интенсивные исследования нейрофизиологических коррелятов креативности
последних лет выявили связь фоновой активности мозга (в том числе активности
DMN – “сети в режиме по умолчанию”) и показателей креативности. Однако не
ясны пока специфические компоненты такой активности, определяющие высо-
кий уровень вербальной или невербальной креативности, и значение интеллекту-
альных способностей для успешного решения экспериментального творческого
задания. Баланс фоновой активности фронтальных и задних отделов коры может
отражать индивидуальный стиль решения проблемы, в качестве индикаторов та-
кого баланса рассматриваются осцилляции разных частотных диапазонов. В свя-
зи с этим нами был выполнен анализ частотно-пространственной организации
фоновой ЭЭГ, который выявил различия в мощности дельта-, тета-, альфа 2- и
бета 2-ритмов в группах, дифференцированных по показателям оригинальности
ответов при тестировании вербальной и образной креативности. Более высо-
ким креативным способностям соответствуют большие значения мощности
низкочастотных биопотенциалов в передней части коры и снижение мощности
альфа-ритма в задних отделах. “Преднастройка” активности коры к вербаль-
ной оригинальности проявляется преимущественно в височных и центрально-
париетальных областях коры, а к образной – для париетально-окципитальных.
Вклад зрительно-пространственного компонента интеллекта в связанные с об-
разной креативностью изменения активности коры представлен в большей сте-
пени на частоте дельта- и альфа 2-ритма, а вклад вербального компонента интел-
лекта в “преднастройку” нейронных систем коры для вербальной креативности – на
частоте тета- и бета 2-диапазона. Следовательно, анализ частотно-простран-
ственной организации активности коры головного мозга может быть полезным
инструментом для выявления роли интеллектуальных способностей и эмоцио-
нально-мотивационной регуляции при формировании разных стратегий дости-
жения высокого уровня креативности.

Ключевые слова: креативность, интеллект, ритмы ЭЭГ, фронто-париетальная си-
стема мозга, частотно-пространственная координация ритмов ЭЭГ
DOI: 10.31857/S0869813921080100

Интенсивные исследования нейрофизиологических коррелятов креативности,
особенно активно развернувшиеся в последние годы, показали информационное
значение организации сетей покоя (или фоновой активности мозга) для успешного
выполнения экспериментальных задач, требующих оригинального решения [1–5].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Особое внимание в этом направлении уделяется изучению функций фронто-пари-
етальной системы (FPN), фронтальные отделы которой связывают с организацией
исполнительного контроля при выборе оригинального ответа, а париетальные – с
поиском разнообразных идей решения поставленной проблемы [1, 6–8]. Коопера-
ция функций FPN и DMN (default mode network) рассматривается как основа ин-
дивидуального разнообразия стратегий поиска ответа при тестировании как вер-
бальной, так и образной креативности [5, 9]. Динамичная реорганизация этих си-
стем с включением регионарно широко представленных нейронных структур, в
том числе левой средней височной извилины и слуховой системы, характерна для
вербальной креативности [10]. Данные других исследований указывают, что FPN
является медиатором связи вербальной креативности с активностью передней ча-
сти DMN, а визуальной креативности – с ее задней частью [5] или с латеральными
изменениями показателя функциональной связности в дорзолатеральной пре-
фронтальной коре [11].

Представление о доминировании правого полушария при решении экспери-
ментальных творческих заданий (например, [12]) изменилось в ходе накопления
данных о функциональной активности мозга. Показано, например, участие ле-
вой дорзолатеральной префронтальной коры [13] или левой передней сингуляр-
ной коры [14] при выборе оригинального решения в ходе тестирования невер-
бальной креативности.

Следовательно, для понимания закономерностей формирования разных функ-
циональных нейронных систем, обеспечивающих разные формы креативности,
требуются дополнительные исследования.

Имеется множество доказательств функциональной реорганизации FPN и
DMN как основы дальнейшей реализации разных когнитивных функций, в том
числе и креативности, и интеллектуальных способностей [1, 15–19]. Специализа-
ция взаимодействия этих систем заключается в том, что интеллект отражает систему
“легкого” достижения функционального состояния с включением правой верхней
париетальной области при низких интеграционных способностях левой ретро-
сплениальной коры, а креативность – систему “сложного” переключения связно-
сти корковых областей с центром в правой дорзолатеральной префронтальной ко-
ре при высоких интеграционных способностях сенсомоторной коры [20].

Для изучения функционального значения фонового состояния мозга использу-
ются не только его томографические, но и энцефалографические характеристики
[11, 21–24]. Среди разных частотных диапазонов ЭЭГ чаще других рассматривается
синхронизация/десинхронизация альфа-колебаний, отражающая процессы тор-
можения/активации в нейронных сетях, связанные как с показателями креативно-
сти, так и интеллекта (IQ) [15, 21, 26, 27]. Показано, что вариативность флюидного
IQ связана с обновлением рабочей памяти, тогда как предикторами креативности
является не только этот компонент исполнительной системы, но и тормозные
функции [25]. Баланс фоновой активности фронтальных и задних отделов коры
может отражать индивидуальный стиль решения проблемы, в том числе предпочте-
ние инсайтной или аналитической стратегии [25, 28, 29], причем в качестве индика-
торов такого баланса рассматриваются как альфа-, так и низкочастотные дельта-, те-
та-, и высокочастотные бета-осцилляции [8, 23, 30–32]. Дельта-ритм представляет
интерес для анализа его связи с креативностью, так как увеличение его мощности
отражает подавление усвоенного доминантного поведения и указывает на эффек-
тивность нового обучения, а тета- и бета-осцилляции рассматриваются как энце-
фалографические корреляты функций DMN и FPC [30, 33].

Ранее нами было показано усиление взаимодействия нейронных ансамблей
передних областей коры с задними отделами левого полушария у лиц, характери-
зующихся сравнительно высокими показателями интеллекта и креативности по
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сравнению с теми, кто обладал их меньшими значениями [34]. Дальнейшее ис-
следование фоновой активности коры головного мозга показало, что фронтальные
дельта- и бета-ритмы могут служить предикторами как невербальной креативно-
сти, так и вербального интеллекта [35].

Целью настоящего исследования стало выяснение частотно-пространственной
специфики паттернов нейронных осцилляций, отражающей и вербальную, и не-
вербальную креативность, и ее потенциальной связи со значениями вербальных и
зрительно-пространственных компонентов интеллекта. Учитывая изложенные вы-
ше сведения, были сформулированы следующие гипотезы:

• Вербальные и зрительно-пространственные компоненты креативности и ин-
теллекта имеют сходные ЭЭГ корреляты активности фронтальных областей коры.

• Вербальная креативность связана с активностью преимущественно височных
областей коры, а невербальная – теменно-затылочных областей.

• Высоким показателям креативности соответствует “преднастройка” синхро-
низации низкочастотных и высокочастотных осцилляций ЭЭГ.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании принимали участие 37 человек (практические здоровые студенты,
правши 18 ± 1.1 лет; 27 девушек и 10 юношей), не проходившие медикаментозного
лечения. Исследование было одобрено Этическим комитетом Факультета гумани-
тарного образования и информированное согласие было получено у всех участни-
ков исследования в соответствии с этическими нормами Хельсинской декларации
2013 г.

Для определения вербального (IQv) и зрительно-пространственного (IQs) ком-
понентов интеллекта использовали тест структуры интеллекта Амтхауэра: средние
значения выполнения двух вербальных (субтесты 2 и 3) и двух невербальных зада-
ний (субтесты 7 и 8). Для оценки образной креативности применяли субтесты Тор-
ренса “Круги” и “Незавершенные фигуры”, вербальной – методику Гилфорда
“Необычное использование обычного предмета” и составление осмысленного
предложения с включением трех слов-стимулов (существительных из отдаленных
семантических категорий). Показатели оригинальности ответов при выполнении
трех первых методик вычисляли на основе соответствующей базы данных как чис-
ло, обратное количеству таких же идей [36]. Оригинальность предложений оцени-
вали подготовленные эксперты, имеющие опыт работы с данной методикой (альфа
Кронбаха для полученных оценок составила 0.82).

Регистрацию ЭЭГ в состоянии спокойного бодрствования с закрытыми глазами
выполняли с помощью аппаратуры и программного обеспечения “Мицар-201” в 19-
ти отведениях (Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2),
расположенных согласно системе 10/20, с объединенным референтным ушным
электродом. Частота дискретизации 500 Гц, полоса пропускания 0.5–70 Гц. Для
анализа активности мозга выбирали 2-секундные безартефактные отрезки ЭЭГ
(с перекрытием 50%) общей длительностью 60 с. Для каждого отведения методом
быстрого преобразования Фурье вычисляли спектральную плотность ЭЭГ в шести
частотных диапазонах: дельта (1–4 Гц), тета (4–7 Гц), альфа1 (7–10 Гц), альфа 2
(10–13 Гц), бета 1 (13–20 Гц) и бета 2 (20–30 Гц).

Для статистического анализа был использован пакет программ Statistica 13.3
(SN: JPZ912J057923CNET2ACD-K). Для нормализации показателей мощности
ЭЭГ применяли натуральный логарифм их значений.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ частотно-пространственной организации фоновой активности коры го-
ловного мозга выполняли на основе сравнения групп, которые были сформирова-
ны делением выборки согласно полученным средним значениям показателей кре-
ативности и интеллекта для каждого субтеста. Выделенные таким образом группы
с высоким (Гр1) или (Гр0) низким значением, соответственно для вербальной
ГрВК1 и ГрВК0 и невербальной ГрОК1 и ГрОК0 креативности и для вербального
ГрIQv1 и ГрIQv0 и невербального ГрIQs1 и ГрIQs0 интеллекта, различались по
этим классификационным параметрам (p < 0.01) и составу индивидов в группах
(табл. 1).

Дисперсионный анализ показателей мощности ЭЭГ в каждом из шести выде-
ленных диапазонов выполняли с независимой переменной ГРУППА (ВК(2),
ОК(2), IQv(2) и IQs(2)). Зависимыми переменными были разные регионы коры в
соответствии с гипотезами исследования: для изучения вклада исполнительной си-
стемы FPN – фронтальные (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8), DMN – расположенные по цен-
тральной линии (Fz, Cz, Pz) и центрально-париетальные (C3, C4, P3, P4) области, а
для анализа значения вербальной или образной природы креативности и интел-
лекта – темпоральные (T3, T4, T5, T6) и париетально-окципитальные (P3, P4, O1, O2)
области левого и правого полушария (т.е. переменные ОБЛАСТЬ и ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ). Анализ ANOVA выполняли с поправкой Гринхауза–Гейсера. Для выяс-
нения причин обнаруженных эффектов использовали плановое сравнение показа-
телей и рost-hoc анализ данных с поправкой Бонферрони для множественных
сравнений.

Обнаруженные эффекты, свидетельствующие о влиянии факторов ГРУППА
или их взаимодействии (в том числе групп, различающихся по креативности и ин-
теллекту), с переменными ОБЛАСТЬ и ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ, сведены в табл. 2. До-
стоверные межгрупповые различия и регионарные особенности мощности биопо-
тенциалов в каждом из шести диапазонов ЭЭГ, характеризующие Гр1, показаны на
рис. 2.

Post-hoc анализ приведенных в табл. 2 эффектов показал, что на частоте дельта-
колебаний ГрОК1 (отличающаяся высокими значениями образной оригинально-
сти) характеризуется большей фоновой мощностью дельта-ритма в передней части
коры (отведения Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8 и Fz, Cz, Pz) по сравнению с ГрОК0 (пример
этого эффекта для Fz, Cz, Pz показан на рис. 1a).

Для ГрВК1 обнаружено, напротив, снижение мощности дельта-ритма по оси Fz,
Cz, Pz. Взаимодействие ГрВК × ОБЛ для височных и центрально-париетальных об-

Таблица 1. Средние значения показателей оригинальности при тестировании образных и
вербальных компонентов креативности и интеллекта в сформированных группах, различаю-
щихся их уровнем

Круги и Фигуры – субтесты Торренса, НИОП – тест “Необычное использование обычного предмета”,
СП – составление предложения с использованием трех слов их отдаленных семантических категорий,
IQv и IQs – вербальный и зрительно-пространственный компоненты интеллекта соответственно.

Группа
Образная Вербальная Интеллект

n Круги Фигуры n НИОП СП n IQv n IQs

Гр0 22 0.8 2.8 20 0.8 2.8 20 100.0 20 100.9
Гр1 15 1.8 4.4 17 2.0 4.8 17 109.2 17 112.4
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Таблица 2. Результаты анализа ANOVA с факторами ГРУППА, ОБЛАСТЬ, ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ для разных частотных диапазонов

Параметры F df p η Эффект

Диапазон Дельта

Область коры Фронтальные (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8)

ГрОК 5.35 1.33 0.027 0.14 ГрОК1 > ГрОК0 (1.24 ± 0.03 и
1.14 ± 0.03)

ГрIQv 4.36 1.33 0.045 0.12 ГрIQv1 < ГрIQv0 (1.13 ± 0.03 и 
1.22 ± 0.03)

Центральные (Fz, Cz, Pz)

ГрВК 3.82 2.66 0.034 0.10 ГрВК1: Fz < Pz. ГрВК0: Fz >Pz 
(рис. 1a)

ГрОК 4.86 1.33 0.035 0.13 ГрОК1 > ГрОК0 (1.26 ± 0.04 и
1.16 ± 0.03)

ГрОК × ГрIQs × ОБЛ 4.05 2.66 0.022 0.11 ГрОК0: Fz > Cz = Pz в ГрIQs1, но 
Fz < Cz < Pz в ГрIQs0;
в ГрОК1 Fz = Cz = Pz независимо 
от IQs (рис. 1b)

Височные (T3, T4, T5, T6)

ГрВК × ОБЛ 6.67 1.33 0.014 0.17 ГрВК0: T3, T4 < T5, T6 (0.83 ± 0.06 
и 1.00 ± 0.07);
ГрВК1: T3, T4 = T5, T6 (0.91 ± 0.07 
и 0.92 ± 0.08)

Центрально-париетальные (C3, C4, P3, P4)

ГрВК × ОБЛ 6.36 1.33 0.017 0.16 ГрВК0: C3, C4 < P3, P4 (1.06 ± 0.05 
и 1.16 ± 0.06); ГрВК1: C3, C4 = P3, 
P4 (1.09 ± 0.06 и 1.11 ± 0.06)

ГрОК × ГрIQs × ОБЛ 9.89 1.33 0.004 0.23 ГрIQs0: P3, P4 > C3, C4 в ГрОК0; 
ГрIQs1: P3, P4 > C3, C4 в ГрОК1 
(рис. 2)

ГрIQs × ОБЛ × ЛАТ 4.39 1.33 0.044 0.12 ГрIQs0: P4 > P3 (1.18 ± 0.04 и
1.06 ± 0.04) и C4 < C3 (1.09 ± 0.04 
и 1.13 ± 0.04);
ГрIQs1: P4 = P3 и C4 = C3
(1.13 ± 0.04 и 1.11 ± 0.04 и
1.08 ± 0.04 и 1.06 ± 0.04 соответ-
ственно)

Тета

Фронтальные (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8)

ГрОК 4.18 1.33 0.049 0.11 ГрОК1 > ГрОК0 (0.70 ± 0.05 и 
0.56 ± 0.04)

ГрВК × IQv × ОБЛ × ЛАТ 3.99 2.66 0.023 0.11 ГрIQv0: ГрВК1 > ГрВК0; IQv1: 
ГрВК1 < ГрВК0 во всех отведе-
ниях, за исключением F8 (рис. 2)

Центральные (Fz,Cz,Pz)

ГрОК 6.10 1.33 0.019 0.16 ГрОК1 > ГрОК0 (0.94 ± 0.05 и 
0.76 ± 0.05)

ГрВК × ОБЛ 3.25 2.66 0.050 0.09 ГрВК1: Cz > Pz. ГрВК0: Cz = Pz
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ГрIQv × ОБЛ 3.07 2.66 0.050 0.09 ГрIQv0: Pz < Cz = Fz. ГрIQv1
Fz = Cz = Pz

Височные (T3, T4, T5, T6)

ГрВК × ОБЛ 4.52 1.33 0.041 0.12 ГрВК0: T3, T4 < T5, T6; ГрВК1: 
T3, T4 = T5, T6 (рис. 2)

Центрально-париетальные (C3, C4, P3, P4)

ГрОК 4.31 1.33 0.046 0.12 ГрОК1 > ГрОК0 (0.80 ± 0.06 и 
0.63 ± 0.05)

ГрВК × ОБЛ 8.35 2.66 0.007 0.20 ГрВК0: C3, C4 < P3, P4; ГрВК1: 
C3, C4 > P3, P4

ГрВК × ГрIQv × ОБЛ 7.00 2.66 0.012 0.17 ГрIQv0: C3, C4 > P3P4 в ГрВК0 и 
C3, C4 < P3, P4 в ГрВК1; ГрIQv1: 
C3, C4 = P3, P4 в ГрВК1 и C3,
C4 < P3, P4 в ГрВК0

Париетально-окипитальные (P3, P4, O1, O2)

ГрОК × ОБЛ × ЛАТ 6.51 1.33 0.016 0.16 ГрОК1: O1 > O2. ГрОК0: O1 < O2

Альфа 1

Височные (T3, T4, T5, T6)

ГрВК × ОБЛ 7.14 1.33 0.011 0.18 ГрВК1 < ГрВК0 в T5, T6 (рис. 2); 
ГрВК0 = ГрВК1 в T3, T4

Центрально-париетальные (C3, C4, P3, P4)

ГрВК × ОБЛ 5.05 1.33 0.031 0.13 ГрВК1 < ГрВК0 в P3, P4 (рис. 2); 
ГРВК0: C3, C4 < P3, P4

Париетально-окипитальные (P3, P4, O1, O2)

ГрОК × ЛАТ 4.45 1.33 0.043 0.12 ГрОК1: P3, O1 > P4, O1 (рис. 2); 
ГрОК0: P3, O1 < Р4, O1

ГрОК × ОБЛ × ЛАТ 4.71 1.33 0.037 0.12 ГрОК1: O1 > O2; ГрОК0: O1 < O2

Альфа 2

Фронтальные (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8)

ГрОК 4.10 1.33 0.050 0.11 ГрОК1 > ГрОК0 (0.73 ± 0.07 и 
0.55 ± 0.06)

Центральные (Fz,Cz,Pz)

ГрОК 4.77 1.33 0.036 0.13 ГрОК1 > ГрОК0 (1.16 ± 0.08 и
0.93 ± 0.07)

Височные (T3, T4, T5, T6)

ГрВК × ОБЛ 4.67 1.33 0.038 0.12 ГрВК1 > ГрВК0 в T3, T4; ГрВК1 
< ГрВК0 в T5, T6

Центрально-париетальные (C3, C4, P3, P4)

ГрОК 3.98 1.33 0.050 0.11 ГрОК1 > ГрОК0 (1.21 ± 0.08 и 
0.98 ± 0.07)

ГрОК × ГрIQs × ЛАТ 5.55 1.33 0.025 0.14 ГрОК1: C3, P3< C4, P4 в ГрIQs0 и 
C3, P3> C4, P4 в ГрIQs1

Параметры F df p η Эффект

Таблица 2. Продолжение
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ластей коры было связано с большей мощностью дельта-ритма в задневисочных и
париетальных отведениях по сравнению с передне-височными и центральными в
ГрВК0 при отсутствии достоверных различий для ГрВК1 (см. табл. 2).

Взаимодействие ГрОК × ГрIQs × ОБЛ для отведений Fz, Cz, Pz обусловлено раз-
нонаправленными градиентами мощности дельта-ритма в ГрОК0: с его повыше-
нием в заднем направлении при низком интеллекте (ГрIQs0), но снижении при
высоком (рис. 1b); при этом эффект большей мощности дельта-колебаний в
ГрОК1 не зависел от уровня IQ. Взаимодействие ГрОК × ГрIQs × ОБЛ для цен-
трально-париетальных областей было связано с тем, что ГрОК1 характеризовалась
большими значениями дельта-ритма в париетальных по сравнению с центральны-
ми отведениями при высоких значениях IQs, сопровождающихся отсутствие асим-
метрии показателей мощности (рис. 2), которая отмечалась у лиц из ГрIQs0 (взаи-
модействие IQs × ОБЛ × ЛАТ).

В тета-диапазоне для ГрОК1 сохраняется эффект больших значений мощности
биопотенциалов в сравнении с ГрОК0 для передних, центральных и центрально-
теменных регионов коры (табл. 2, рис. 2). Латеральный эффект для ГрОК был

ГрВК и ГрОК – группы с высоким или низким уровнем вербальной и образной оригинальности соответ-
ственно, ГрIQv и ГрIQs – высокого и низкого вербального и зрительно-пространственного интеллекта;
ОБЛ и ЛАТ – зависимые переменные область коры и латеральность для мощности биопотенциалов в
шести частотных диапазонах. В правом столбце таблицы представлено описание полученных эффектов.

ГрВК × ОБЛ 4.03 1.33 0.050 0.11 ГрВК1 > ГрВК0 в C3, C4,
ГрВК1 = ГрВК0 в P3, P4

Париетально-окипитальные (P3, P4, O1, O2)

ГрОК × ГрIQs × ЛАТ 4.26 1.33 0.047 0.11 ГрОК1: O1, P3 < O2, P4 в ГрIQs0 и 
O1, P3 > O2, P4 в ГрIQs1

ГрОК × ОБЛ × ЛАТ 6.39 1.33 0.016 0.16 ГрОК1: O1 > O2, ГрОК0: O1 < O2

Бета 1

Центральные (Fz,Cz,Pz)

ГрВК × ОБЛ 6.97 2.66 0.002 0.17 ГрВК0: Pz > Cz > Fz, ГрВК1:
Pz > Cz = Fz

Бета 2

Височные (T3, T4, T5, T6)

ГрОК × ЛАТ 4.26 1.33 0.047 0.11 ГрОК1: T3, T5 > T4, T6 ГрОК0: T3, 
T5 < T4, T6

Центрально-париетальные (C3, C4, P3, P4)

ГрВК × IQv × ЛАТ 9.04 1.33 0.005 0.22 ГрВК1: C3, P3 < C4, P4 в ГрIQv0 и 
C3, P3 > C4, P4 в ГрIQv1

ГрВК × ОБЛ × ЛАТ 4.33 1.33 0.045 0.12 ГрВК0: С3 > С4, Р3 < Р4; ГрВК1: 
C3 = C4 и P3 = P4

Париетально-окипитальные (P3, P4, O1, O2)

ГрОК × ЛАТ 10.55 1.33 0.003 0.24 ГрОК1: P3, O1 > P4, O2; ГрОК0: 
P3, O1 < P4, O2

ГрОК × ОБЛ × ЛАТ 8.49 1.33 0.006 0.20 ГрОК1: O1 > O2, ГрОК0: O1 < O2

Параметры F df p η Эффект

Таблица 2. Окончание
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представлен в затылочной коре: ГрОК1 характеризовалась большей левополушар-
ной мощностью тета-ритма, а ГрОК0 – правополушарной.

На этой частоте выявлены регионарные эффекты фоновой активности коры для
ГрВК в височных и центрально-париетальных областях коры: ГрВК1 характеризо-
валась большим уровнем тета-осцилляций в Сz, чем в Рz, а ГрВК0 – в передне-ви-
сочных, чем в задневисочных отведениях. Связанные с вербальной креативностью
регионарные особенности тета-ритма зависимы от уровня IQv во фронтальных и
центрально-париетальных областях коры с более выраженным градиентом в
ГрIQv0 (см. табл. 2). На рис. 2 стрелками указаны эти области, и отмечены отведе-

Рис. 1. Регионарные изменения мощности дельта-ритма, связанные с уровнем креативности (a) и ин-
теллекта (b). ГрВК1, ГрВК0, ГрОК1 и ГрОК0 – группы с высоким или низким уровнем вербальной и
образной оригинальности соответственно, и ГрIQs1 и ГрIQs0 – высокого и низкого зрительно-про-
странственного интеллекта.

ГрВК1
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1.24
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ГрIQs1

1.4
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1.2

1.1

1.0
Fz Cz Pz

(b)

Fz Cz Pz

Рис. 2. Карты разности мощности биопотенциалов при сравнении групп с высокой и низкой вербаль-
ной (ВК) и образной (ОК) креативностью в шести частотных диапазонах (delta–beta2). Белыми овалами
отмечены области для общих эффектов ВК и ОК, кружками – отведения, для которых обнаружены ре-
гионарные различия в группах (в том числе регионарные эффекты для ГрВК1 и ГрОК1), стрелки указы-
вают на области коры, для которых получен эффект взаимодействия креативности и соответствующего
компонента интеллекта.
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ния, для которых обнаружены различия между ГрВК1 и ГрВК0, регионарные осо-
бенности показателей мощности приведены для ГрВК1.

По альфа 1-активности ГрВК различались в височной и центрально-париеталь-
ной коре с меньшими значениями мощности в ГрВК1, чем ГрВК0, а ГрОК – асим-
метрией мощности альфа-биопотенциалов в парието-окципитальных областях
при больших левополушарных значениях мощности в ГрОК1, но правополушар-
ных для ГрОК0 (табл. 2, указаны отведения, для которых обнаружены межгруппо-
вые различия для ГрВК1 и ГрВК0, и эффект полушарной асимметрии для ГрОК1).

В альфа 2-диапазоне ГрОК1 характеризовалась большим уровнем мощности
биопотенциалов в передних областях коры, а в центральных, париетальных и ок-
ципитальных связанная с образной креативностью фоновая активация коры меня-
лась зависимым от IQs образом: характеризующая ГрОК1 мощность альфа 2-ритма
для ГрIQs0 была ниже в левом, чем в правом полушарии, а для ГрIQs1 – наоборот,
в правом (на рис. 2 показана карта мощности с асимметрией альфа 2 для лиц, при-
надлежащих к ГрIQs1 из ГрОК1). ГрВК1 отличалась от ГрВК0 большим уровнем
альфа 2-ритма в центральных и передне-височных отведениях, а в задневисочных –
напротив, меньшим (на рис. 2 отмечены эти отведения, интенсивность темного
цвета указывает на большие значения альфа в Гр1, чем в Гр0; светлого – наоборот,
большие значения мощности биопотенциалов в Гр0).

В бета 1-диапазоне взаимодействие ГрВК × ОБЛ обусловлено более выражен-
ным градиентом мощности биопотенциалов в ГрВК0 с большими значениями в Pz,
чем Fz.

Обнаруженные эффекты для бета 2-диапазона связаны с фактором ЛАТЕРАЛЬ-
НОСТЬ: для ГрОК – в височных и парието-окципитальных областях, а для ГрВК –
в центрально-париетальных (табл. 2). ГрОК1 отличается большими значениями
мощности левополушарного бета 2-ритма (рис. 2), а ГрОК0 – правополушарного; в
ГрВК1 полушарная специфика латерального эффекта связана с уровнем IQv: до-
минирование левого полушария согласно большей мощности высокочастотных
бета-биопотенциалов в ГрВК1 наблюдается при условии принадлежности к
ГрIQv1 (рис. 2), а правого – к ГрIQv0. Взаимодействие ГрВК × ОБЛ × ЛАТ обу-
словлено разнонаправленным латеральным эффектом в мощности бета 2-колеба-
ний в центральных и париетальных отведениях для ГрВК0 при отсутствии асим-
метрии в ГрВК1 (табл. 2).

Таким образом, полученные данные указывают, что большая часть различий в
фоновой активности коры для групп, сформированных на основе разного уровня
показателя оригинальности при тестировании креативности, представлена в низ-
кочастотных дельта- и тета-диапазонах и высокочастотных альфа 2- и бета 2-диа-
пазонах. Регионарная специфика фоновой ЭЭГ подтверждает гипотезу исследова-
ния: “преднастройка” к вербальной оригинальности преимущественно касается
височных и центрально-париетальных областей коры, а к образной – париеталь-
но-окципитальных (см. рис. 2). Что касается градиента активности нейронных се-
тей в передне-заднем направлении, то можно заключить, что более высоким креа-
тивным способностям соответствуют большие значения низкочастотных биопо-
тенциалов в передней части коры при относительно большей активации задних
отделов на альфа-частоте.

Вклад IQs в связанные с образной креативностью изменения частотно-про-
странственной активности представлен на частоте дельта- и альфа 2-ритма, а вклад
IQv в “преднастройку” нейронных систем коры для вербальной креативности – в
тета- и бета 2-диапазонах.

Учитывая выявленную информативность дельта- и альфа2-биопотенциалов в
дифференциации высокой и сравнительно низкой оригинальности ответов при те-
стировании креативности, нами выполнен корреляционный анализ показателей
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мощности этих ритмов для всех отведений биопотенциалов. Его результаты пока-
заны на рис. 3.

Приведенные на рис. 3 карты корреляций указывают на разные формы органи-
зации взаимосвязи мощности дельта и альфа 2 в группах, различающихся уровнем
вербальной или образной креативности (достоверные связи на приведенных кар-
тах начинаются для r > 0.45 при p < 0.05). Результаты межгруппового сравнения ре-
гионарных особенностей средних значений показателей корреляции свидетель-
ствуют, что ГрВК1 отличается более выраженной положительной связью мощно-
сти дельта-колебаний в переднефронтальных отведениях и генерализованно

Рис. 3. Карты корреляций между дельта- (отведения по вертикали) и альфа 2- (отведения по горизонта-
ли) ритмами для групп, различающихся более высокой (ГрВК1-вербальной, ГрОК1-образной) или низ-
кой (ГрВК1, ГрОК0) оригинальностью ответов.
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представленного альфа 2 по сравнению с ГрВК0 (r = 0.62 и 0.24, p = 0.03), тогда как
в ГрВК0 связь этих ритмов представлена в задних областях коры. Сравнительный
анализ коэффициентов корреляции в отведениях C3, Cz, C4, P3, Pz, P4) показывает
большие значения в ГрВК0, чем ГрВК1 (r = 0.55 и 0.23, p = 0.05). Такая же законо-
мерность, но менее выраженная, прослеживается при сравнении корреляционных
карт для ГрОК1 и ГрОК0 (r = 0.57 и 0.33, p = 0.10 и r = 0.44 и 0.22, p = 0.20 соответ-
ственно).

Аналогично выполненный корреляционный анализ тета- и бета 2-мощности
выявил их тесную связь для ГрВК1: мощность тета-ритма в передней части коры,
преимущественно в отведениях Fp1, F7, а также в T4 и T5, положительно связана с
широко представленными по коре бета 2-осцилляциями (рис. 4, корреляции зна-
чимы при r > 0.50, p < 0.05). В ГрОК1 корреляции тета и бета 2 не такие высокие, в
большей степени они представлены в центрально-париетальных отведениях.
В ГрВК0 отмечены единичные связи показателей мощности этих ритмов, а в

Рис. 4. Карты корреляций между тета- (отведения по вертикали) и бета 2- (отведения по горизонтали)
ритмами для групп, различающихся более высокой (ГрВК1-вербальной, ГрОК1-образной) или низкой
(ГрВК1, ГрОК0) оригинальностью ответов.
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ГрОК0 – только корреляция тета- в Т4 и Р3 с диффузно представленной по коре
мощностью бета 2-колебаний.

Таким образом, фоновая активность мозга по-разному представлена в группах с
высокой или низкой оригинальностью ответов при тестировании вербальной или
образной креативности и связана с уровнем IQ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные в результате межгруппового сравнения различия в фоновой мощ-
ности ЭЭГ указывают на более широко частотно- и регионарно представленные
эффекты, связанные с уровнем креативности, чем IQ. Действительно, данные
многочисленных исследований креативности последних лет отражают необходи-
мость интеграции широко распределенных нейронных сетей, охватывающих не
только корковые области, но и подкорковые структуры [3, 6, 9, 37]. При формиро-
вании ГрОК и ГрВК были использованы показатели оригинальности дивергентно-
го мышления в разных условиях тестирования креативности: требующих в первую
очередь отказа от стереотипного ответа (Круги и НИОП), либо скорее способно-
стей к формированию отдаленных ассоциаций (Фигуры и СП). Следовательно,
сформированные группы различаются не только средним уровнем оригинальности
ответов, но и стратегиями его поиска вследствие разных условий тестирования,
влияние которых было показано нами ранее при исследовании возрастных особен-
ностей креативности [38].

Взаимодействие нейронных ансамблей распределенной системы FPN и DMN
как основы для генерации концептуально нового решения при тестировании креа-
тивности показано ранее с применением томографических методов [39]. Эффек-
тивную координацию таких ансамблей может обеспечивать синхронизация мед-
ленноволновой активности в дельта- и тета-диапазонах согласно нашим данным, а
также результатам другого исследования, в котором отмечена положительная связь
дельта-колебаний и оригинальности дивергентного мышления [40]. Имеются, од-
нако, данные о противоположном эффекте: десинхронизации дельта-осцилляций
при создании уникального образа [41]. Такие противоречия могут быть связаны с
различиями в субъективно оцениваемой сложности задачи и соответствующих из-
менениях в балансе активационных и тормозных процессов в коре [34, 42].

Сравнительно более локально регионарно и частотно представленную связь фо-
новой ЭЭГ и IQ можно объяснить в соответствии с гипотезой нейронной эффек-
тивности [43], то есть точно скоординированной и соответственно экономно
функционирующей нейронной сетью для извлечения логически верного ответа
при тестировании IQ. Другой причиной может быть менее выраженная по сравне-
нию с креативностью разница по IQ в Гр0 и Гр1 (по уровню IQ группы различают-
ся примерно на 10%, тогда как по показателю оригинальности – в 1.5–2 раза).

Обнаруженные эффекты взаимодействия креативности и IQ (ГрОК × ГрIQs × ОБЛ,
ГрВК × ГрIQv× ОБЛ, ГрВК × IQv × ОБЛ × ЛАТ или ГрВК × IQv × ЛАТ) были
представлены в передней части коры для низкочастотных дельта- и тета-диапазо-
нов, функциональное значение которых связывают с процессами мотивации и
эмоциональной регуляции когнитивной деятельности [44–46], и в задних участках
коры для высокочастотных альфа 2 и бета 2, которые ассоциируются с семантиче-
ской обработкой информации [47–50]. Можно предположить, что связь интеллек-
та и креативности опирается на два разных процесса: исполнительный контроль
деятельности со стремлением к ее лучшему результату (функции FPN) и способно-
сти к поиску отделенных ассоциаций с вовлечением обширных информационных
ресурсов (функции DMN и париетальной системы внимания).
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Разнонаправленные в ГрОК и ГрВК эффекты для дельта-колебаний в отведени-
ях Fz, Cz, Pz (проекция DMN) можно объяснить большим вкладом вербальных ин-
теллектуальных способностей в “преднастройку” нейронных сетей коры для орга-
низации дальнейшей когнитивной деятельности, сопровождающейся снижением
активности DMN при ее повышении в FPN [51, 52]. В свою очередь обнаружен-
ный разнонаправленный градиент мощности дельта-колебаний по оси Fz–Cz–Pz: с
увеличением в заднем направлении для ГрВК1, но снижением для ГрВК0 (рис. 1A) с
учетом регионарных особенностей взаимосвязи мощности дельта- и альфа2-рит-
мов (рис. 3) может отражать “преднастройку” к успешной креативной деятельно-
сти в ГрВК1 за счет ее мотивационного и исполнительного компонентов и соот-
ветствующей синхронизации дельта-биопотенциалов фронтальной коры и генера-
лизованного по коре альфа 2-ритма (взаимосвязь систем FPN и DMN), тогда как в
ГрВК0 такой эффект характерен для центрально-париетальных областей, что
представляет, по-видимому, “автономное” состояние DMN. Подобие корреляци-
онных карт для ГрВК1 и ГрОК1 как на частотах дельта–альфа 2, так и тета–бета 2
(рис. 3 и 4) можно рассматривать как подтверждение общего эффекта взаимодей-
ствия FPN и DMN, необходимого для поиска оригинального решения поставлен-
ной проблемы [1, 8, 9, 39].

ГрВК1 характеризуется более широко представленными и устойчивыми по
сравнению с ГрОК1 паттернами корреляций низкочастотных и высокочастотных
ритмов со сравнительно большим вовлечением височных отделов коры как специ-
ализированной основы вербальной креативности, тогда как анализ групп, различа-
ющихся образной креативностью, указывает на информативное значение функций
задних отделов коры (см. рис. 2–4).

Обнаруженная на альфа 1,2-частоте большая синхронизация биопотенциалов в
передней части коры для Гр1 по сравнению с Гр0 отражает, по-видимому, “пред-
настройку” фонового состояния мозга [29], ведущую к успешным процессам ин-
тернального внимания и торможения нерелевантной информации при дивергент-
ном мышлении [26]. А эффект большей десинхронизации альфа-биопотенциалов в
задних отделах коры применительно к вербальной или образной природе задания
также подтверждает гипотезу исследования: вербальная креативность связана с из-
менениями активации преимущественно височных областей коры, а невербальная –
теменно-затылочных областей (рис. 2).

Что касается эффекта ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ, то на низких частотах тета- и альфа
1-диапазона он указывает на большую активацию правого полушария как предпо-
сылку к образной креативности (табл. 2, рис. 2). В более высокочастотных альфа 2
и бета 2 выраженность полушарной асимметрии связана с IQ: для лиц из ГрВК1 и
ГрIQv1 фоновая активность центрально-париетальных отделов коры характеризу-
ется большими значениями бета 2-ритма в левом полушарии, а для представителей
ГрОК1 и IQs1 – это левополушарное доминирование отмечается не только соглас-
но показателям бета 2-, но и альфа 2-ритма. Следовательно, спорный вопрос о свя-
занном с креативностью полушарном доминировании [12–14] можно решить, учи-
тывая вклад разных компонентов интеллекта.

Таким образом, анализ частотно-пространственной организации активности
коры головного мозга может быть полезным инструментом для выявления вклада
интеллектуальных способностей и эмоционально-мотивационной регуляции стра-
тегий достижения высокого уровня креативности. Обнаруженное в нашей работе
информативное значение альфа- и бета 2-осцилляций при сравнении лиц, разли-
чающихся уровнем креативности, согласуется с данными классификации вербаль-
ной креативности на основе машинного обучения [53]. Оценка фоновой активно-
сти мозга и психометрических показателей разных компонентов интеллекта и кре-
ативности представляет особый интерес при выборе режима транскраниальной
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стимуляции для тренировки креативных способностей. В последнее время появи-
лось множество таких работ (например, [54–56]), согласно результатам которых
констатируется положительный эффект тренировки, однако механизм его дости-
жения остается неясным [57], так как используются не только разные участки коры
(чаще префронтальные области левого или правого полушария), но и совершенно
разные частотные параметры воздействия на мозг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Связанные с креативностью особенности частотно-пространственной организа-
ции фоновой ЭЭГ в максимальной степени представлены в диапазоне дельта-, те-
та-, альфа 2-ритмов и бета 2-ритмов. Более высоким креативным способностям со-
ответствуют большие значения низкочастотных биопотенциалов в передней части
коры при относительно большей активации задних отделов на альфа-частоте. Свя-
занная с дифференциацией креативности фоновая активность коры на частоте бе-
та 2-диапазона отражается изменениями в доминировании активности левого или
правого полушария. “Преднастройка” активности коры к вербальной оригиналь-
ности проявляется преимущественно в височных и центрально-париетальных об-
ластях коры, а к образной – в париетально-окципитальных.

Взаимодействие зрительно-пространственного компонента интеллекта и образ-
ной креативности представлено в большей степени в фоновой активности коры на
частоте дельта- и альфа-ритма, а вербального компонента интеллекта и вербальной
креативности – на частоте тета- и бета 2-диапазона.

Следовательно, определение индивидуальных характеристик фоновой частот-
но-пространственной организации активности коры головного мозга может быть
полезно для выяснения ресурсов креативности и оптимальных стратегий иннова-
ционной деятельности.
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EEG Correlates of Verbal and Non-Verbal Components of Creativity and Intelligence

O. M. Razumnikova*
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Intensive studies of neurophysiological correlates of creativity in recent years have re-
vealed the association between resting brain activity (including DMN activity – “default
mode network”) and indicators of creativity. However, the specific components of such
activity, which determine high scores of verbal or non-verbal creativity, and the impor-
tance of intellectual abilities for the successful solution of experimental creative tasks are
not yet clear. The balance of the resting activity in the frontal and parietal cortex may re-
flect the individual styles of problem solving; cortical oscillations in different frequency
are considered as indicators of this balance. In this regard, we carried out an analysis of
the frequency-spatial organization of the EEG at rest, which revealed differences in the
power of delta, theta, alpha 2 and beta 2 rhythms in the groups differentiated by the orig-
inality of responses when testing verbal and figurative creativity. Higher creative abilities
correspond to higher values   of power of the low-frequency biopotentials in the anterior
cortex together with a decrease of the alpha power in the posterior cortex. The “pre-tun-
ing” of the activity of the cortex to verbal originality is manifested mainly in the temporal
and central-parietal areas of the cortex, and to the figurative – for the parietal-occipital.
The contribution of the visual-spatial component of intelligence to the changes in corti-
cal activity associated with figurative creativity is presented to a greater extent at the fre-
quency of the delta and alpha 2 rhythms, and the contribution of the verbal component
of intelligence to the “pre-tuning” of the neural systems of the cortex for verbal creativity –
at the frequency of the theta and beta 2 ranges. Consequently, the analysis of the fre-
quency-spatial organization of the activity of the cerebral cortex can be a useful tool for
identifying the effects of intellectual abilities and emotional-motivational regulation in
forming different strategies for achieving a high level of creativity.

Keywords: creativity, intelligence, EEG rhythms, frontal-parietal system of the brain, fre-
quency-spatial coordination of EEG rhythms
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Изучено влияние острого плавательного стресса (ОПС) на поведенческие и нейро-
химические эффекты производного пиразоло[C]пиридина ГИЖ-72 (20 мг/кг, в/б) и
диазепама (1 мг/кг, в/б). Установлено, что через 1 ч после ОПС происходило
усиление тревожных реакций в тесте “открытое поле” у мышей линии BALB/c и
в тесте “закапывание шариков” у мышей линии С57BL/6. Через 24 ч наблюда-
лось ослабление тревожных реакций мышей BALB/c и С57BL/6 в тесте “откры-
тое поле” и С57BL/6 в тесте “закапывание шариков”. Через 1 ч после ОПС про-
исходило повышение уровня серотонина и снижение норадреналина в гипотала-
мусе мышей BALB/c и С57BL/6, а в префронтальной коре – повышение
норадреналина, 3,4-диоксифенилуксусной кислоты и соотношения 3,4-диокси-
фенилуксусная кислота/дофамин у мышей линии BALB/c. Эти изменения кор-
релировали с усилением тревожных реакций, а их ослабление под действием
ГИЖ-72, диазепама или через 24 ч после ОПС совпадало с ослаблением тревож-
ных реакций мышей. Диазепам и ГИЖ-72 ослабляли тревожные реакции мышей
BALB/c и C57BL/6 в тестах “открытое поле” и “закапывание шариков” при от-
сутствии стресса. Через 1 ч после ОПС эффекты ГИЖ-72 сохранялись в тестах
“открытое поле” и “закапывание шариков” у мышей BALB/c и С57BL/6, в то
время как эффекты диазепама сохранились у С57BL/6 и усиливались у BALB/c в
тесте “открытое поле”. Через 24 ч эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” уси-
ливались у мышей BALB/c, но ослаблялись и сопровождались тенденцией к се-
дативному эффекту у С57BL/6. Эффекты диазепама в “открытом поле” усилива-
лись только у С57BL/6 и отсутствовали у BALB/c. Эффекты ГИЖ-72 и диазепама
в тесте “закапывание шариков” через 24 ч после ОПС сохранялись у BALB/c, но
не C57BL/6.

Ключевые слова: стресс, BALB/c, C57BL/6, диазепам, ГИЖ-72, анксиолитические
средства, моноамины
DOI: 10.31857/S0869813921080082

Различные виды острых стрессовых воздействий, таких как хэндлинг, электро-
шок, принудительное плавание, воздействие углекислого газа и других, могут при-
водить к уменьшению плотности и аффинности ГАМКА-рецепторов [1, 2]. Эти из-
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менения обусловлены десенситизацией последних [3, 4], снижением синтеза и эк-
зоцитоза ГАМК [2], нарушением биосинтеза эндогенных нейроактивных
стероидов [5]. В ряде экспериментальных работ было обнаружено, что процедура
“принудительное плавание” изменяет противосудорожный и анксиолитический
эффекты бензодиазепинов, повышает судорожный порог у грызунов при примене-
нии антагонистов ГАМКА-рецепторов [6–8]. Известно, что процедура “принуди-
тельное плавание” приводит к повышению уровней прогестерона и прегнановых
нейроактивных стероидов (аллопрегнанолона и аллотетрагидродезоксикортико-
стерона) в тканях головного мозга и плазме крыс в течение часа после стрессовой
экспозиции [5, 9, 10]. Кроме того, острый плавательный стресс (ОПС) продолжи-
тельностью не более 10 мин приводит к увеличению плотности митохондриального
транслокационного белка 18 кДа (TSPO) через 24 ч после данной процедуры, кото-
рый, как полагают, играет важную роль в регуляции биосинтеза эндогенных ней-
роактивных стероидов [11].

Известно, что фенотип эмоционально-стрессовой реакции играет важную роль
в реализации анксиолитического эффекта производных бензодиазепина. В частно-
сти, у мышей линии C57BL/6, характеризующейся активной реакцией на стресс,
бензодиазепины в малых дозах оказывают седативный эффект. В то же время у мы-
шей линии BALB/c, характеризующейся фризинг-реакцией на стресс, наблюдают
активирующее действие бензодиазепинов. При увеличении дозы седативный эф-
фект развивается вне зависимости от линии мышей [12, 13].

В настоящее время накоплено большое количество данных о том, что различные
виды острого стресса сопровождаются изменениями в моноаминергических систе-
мах головного мозга грызунов [14–16]. В то же время поведенческие и нейрохими-
ческие эффекты анксиолитических средств различной химической структуры в
условиях ОПС остаются слабо изученными, что делает актуальным изучение
свойств этих средств в условиях данной модели на мышах с различными фенотипа-
ми эмоциональной реакции на стресс.

ГИЖ-72 (4,6-диметил-2-(4-хлорфенил)-2,3-дигидро-1Н-пиразоло[4,3-C]пири-
дин-3-он, хлоралгидрат) – синтезированное в ФГБНУ НИИ фармакологии
им. В.В. Закусова производное пиразоло[C]пиридина, обладающее анксиолитиче-
ским и антидепрессивным эффектами, а также низкой токсичностью. Анксиоли-
тический эффект ГИЖ-72 не только сохраняется, но и усиливается в условиях не-
предсказуемого хронического умеренного стресса и зависит от функциональной
активности 5α-редуктазы – одного из ключевых ферментов биосинтеза эндоген-
ных нейростероидов [17].

Целью настоящего исследования являлось изучение влияния ОПС на поведенче-
ские и нейрохимические эффекты производного пиразоло[C]пиридина ГИЖ-72 и
диазепама у мышей с различными фенотипами эмоциональной реакции на стресс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Опыты были проведены на 189 самцах мышей инбредной линии BALB/c и 189

самцах инбредной линии С57BL/6 массой 20–25 г (Питомник “Столбовая” ФГБУН
НЦБМТ ФМБА России). Животных содержали в стандартных условиях вивария
при естественной суточной смене освещенности день/ночь, свободном доступе к
воде и пище. Эксперименты проводились в соответствии с Директивой Совета Ев-
ропейского сообщества 2010/63/EEC и решением Совета Евразийской экономиче-
ской комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 “Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения ле-
карственных средств”.
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Вещества
В настоящей работе были использованы: 4,6-диметил-2-(4-хлорфенил)-2,3-ди-

гидро-1Н-пиразоло[4,3-C]пиридин-3-она хлоралгидрат (ГИЖ-72, 20 мг/кг)
(ФГБНУ НИИ фармакологии им. В.В. Закусова), диазепам (1 мг/кг; Sigma Al-
drich). В качестве контроля использовали эквивалентный объем (0.1 мл на 10 г мас-
сы тела животного) 0.9%-ного раствора натрия хлорида c добавлением Tween-80
(Sigma Aldrich). Все вещества вводили в/б за 30 мин до поведенческих процедур.

Схема эксперимента
Мыши инбредных линий BALB/c и C57BL/6 были разделены на две большие

группы каждая: животные первой были подвергнуты процедуре “принудительное
плавание”, второй – не были подвержены стрессовому воздействию. Животные
каждой из этих групп были разделены на 6 подгрупп (по 8–9 животных в каждой),
которым через 30 мин (3 группы) или 23.5 ч (3 группы) после “принудительного
плавания” вводили следующие вещества: (1) 0.9%-ный изотонический раствор NaCl
(контроль); (2) ГИЖ-72; (3) диазепам. Через 30 мин после введения веществ оце-
нивали ориентировочно-исследовательскую активность и компульсивно-подобное
поведение в тестах “открытое поле” и “закапывание шариков” соответственно. По-
сле окончания поведенческих тестов мышей декапитировали, выделяли структуры
головного мозга и проводили оценку содержания моноаминов и их метаболитов.

Процедура “принудительное плавание”
Для моделирования острого стресса мышей на 10 мин помещали в пластиковые

цилиндры (высотой 30 см, диаметром 10 см), которые на 20 см заполняли водой
при температуре 22°C, затем бережно высушивали и возвращали в боксы [18].

Тест “открытое поле”
Для оценки тревожных реакций использовали установку “открытое поле” квад-

ратной формы со сторонами 40 см и стенками высотой 22 см. Площадка установки
была разделена на 25 одинаковых квадратов, в 9 центральных располагались 16 от-
верстий диаметром 2 см. Освещенность площадки составляла 300 лк, перед поме-
щением на площадку мыши находились в темноте в течение 30 мин – в помещении
с освещением 5 лк. В ходе теста регистрировали следующие параметры: перифери-
ческую горизонтальную двигательную активность у стенок установки, централь-
ную горизонтальную двигательную активность, вертикальную активность и число
обследованных отверстий в полу установки в течение 2 мин. При суммировании
перечисленных параметров определяли коэффициент ориентировочно-исследова-
тельской реакции (КОИР), по сумме горизонтальной периферической и централь-
ной двигательной активности определяли общую двигательную активность, индекс
тревожности определяли по соотношению центральной активности к сумме цен-
тральной и периферической активности, умноженному на 100%. Увеличение ин-
декса тревожности являлось коррелятом ослабления тревожных реакций [19].

Тест “закапывание шариков”
В качестве экспериментальной установки использовали индивидуальные поли-

карбонатные боксы для грызунов (31.5 × 23 × 15.7 см), которые на 5 см заполняли
плотно утрамбованными опилками. Предварительно животных помещали в инди-
видуальные боксы с подстилкой на 30 мин с целью ознакомления. После предва-
рительной посадки опилки вновь утрамбовывали и помещали на них 9 стеклянных
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шариков диаметром 1.5 см. Мышей помещали в индивидуальные боксы с шарика-
ми на 30 мин, по истечению которых подсчитывали количество зарытых шариков
(зарытыми считались шарики, погруженные в подстилку на 2/3 объема). В экспе-
риментальной комнате поддерживали минимальный уровень шума и освещение в
100 лк [20].

Определение содержания моноаминов и их метаболитов в ткани мозга
Мышей декапитировали и извлекали на холоде (4°C) следующие структуры моз-

га: префронтальную кору, гиппокамп, полосатое тело и гипоталамус. Образцы тка-
ни мозга хранились в жидком азоте в течение 2–3 недель до анализа. Структуры
мозга гомогенизировали в 0.1 моль/л растворе HClO4 с добавлением в качестве
внутреннего стандарта 0.5 нмоль/л дигидроксибензиламина и центрифугировали
при 10000 g в течение 10 мин при температуре 4°C (центрифуга Eppendorf, Герма-
ния). Надосадочную жидкость отбирали и определяли в ней содержание моноами-
нов и их метаболитов методом высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ионпарная хроматография) с электрохимической детекцией. Норадреналин (НА),
дофамин (ДА) и его метаболиты – 3,4-диоксифенилуксусную кислоту (ДОФУК),
гомованилиновую кислоту (ГВК) и 3-метокситирамин (3-МТ), серотонин (5-НТ)
и его метаболит 5-оксииндолуксусную кислоту (5-ОИУК) разделяли на обращен-
но-фазной колонке (С18, 4 мкм, 150 × 4.6 мм, Phenomenex, Германия). Подвижная фа-
за содержала 0.1 моль/л цитратно-фосфатного буфера (рН 2.9), 1.85 ммоль/л 1-октанс-
ульфоновой кислоты, 0.27 ммоль/л этилендиаминтетраацетата натрия и 8% ацето-
нитрила. Скорость элюции подвижной фазы составляла 1.0 мл/мин при давлении
200 атм. Измерение проводили с помощью электрохимического детектора (BAS
LC-4B, США) на стеклоугольном электроде (+0.85 V) против электрода сравнения
Ag/AgCl [21].

Статистический анализ
Обработку полученных данных проводили с помощью программного обеспече-

ния GraphPad Prizm 8.0 (GraphPad Software Inc., США). Проверка результатов на
нормальность распределения осуществляли по критерию Шапиро–Уилка, после
чего данные были представлены в виде средних значений по группе с указанием
стандартной ошибки среднего. Отличия между группами определяли по методу
трехфакторного дисперсионного анализа с последующим post-hoc анализом по
критерию Ньюмана–Кейлса. В качестве факторов были выделены: стресс, линия
мышей и вводимые вещества. Данные, представленные в процентах, обрабатывали
в соответствии с критерием Фишера. Результаты считали значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тест “открытое поле”
Было установлено, что при отсутствии стресса двигательная и исследователь-

ская активности были выше у мышей линии C57BL/6 по сравнению с мышами ли-
нии BALB/c (рис. 1), что согласуется с ранее полученными данными о межлиней-
ных различиях в тесте “открытое поле” [13]. Введение ГИЖ-72 (20 мг/кг, в/б) при-
водило к увеличению индекса тревожности в 1.5 раза у мышей BALB/c (p < 0.05) и
1.3 раза у животных C57BL/6 по сравнению с контролем, что соответствует анксио-
литическому эффекту и согласуется с ранее полученными результатами [17]. Ди-
азепам (1 мг/кг, в/б) у мышей линии BALB/c увеличивал периферическую гори-
зонтальную активность в 1.7 раза (p < 0.01), центральную – в 3.3 раза (р < 0.05), ин-
декс тревожности – в 1.8 раза (p < 0.05) по сравнению с контролем, что также
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соответствует анксиолитическому эффекту. Однако у мышей линии С57BL/6 вве-
дение диазепама приводило к уменьшению активности в центральной части уста-
новки в 9 раз (р < 0.05), индекса тревожности в 6.6 раза (p < 0.01), вертикальной ак-
тивности в 1.6 раза (p < 0.01), КОИР в 1.7 раза (p < 0.01) и тенденции к уменьшению
периферической активности, что в совокупности с уменьшением общей двига-
тельной активности в 1.4 раза (p < 0.05) свидетельствует о седативном эффекте ди-
азепама и согласуется с особенностью эффектов бензодиазепинов у мышей линии
С57BL/6 [13, 22].

Через 1 ч после ОПС у мышей линии BALB/c регистрировали уменьшение ин-
декса тревожности в 1.9 раза (р < 0.01) и тенденцию к уменьшению центральной ак-
тивности по сравнению с контролем, что соответствует повышению уровня тре-
вожности. У мышей линии C57BL/6 не было выявлено значимых изменений в ана-
логичных условиях, но была отмечена тенденция к уменьшению периферической,
центральной и общей двигательной активности, а также индекса тревожности.
ГИЖ-72 через 1 ч после ОПС повышал активность в центральной части установки
в 4.8 раза (р < 0.05), а индекс тревожности в 3.3 раза (р < 0.01) у мышей BALB/c по
сравнению с группой животных, подвергнутых стрессу. У мышей С57BL/6 введе-
ние ГИЖ-72 в тех же условиях приводило к увеличению индекса тревожности в

Рис. 1. Влияние острого плавательного стресса (ОПС) на эффекты ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама
(1 мг/кг) в тесте “открытое поле” у мышей BALB/c и С57BL/6.
(a) – центральная активность; (b) – индекс тревожности; (c) – вертикальная активность; (d) – общая
двигательная активность. Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6.
*, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05,
p <0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии после стресса; ^, ^^ – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с BALB/c в аналогичных условиях; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с тем же веще-
ством без стресса.
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1.9 раза (р < 0.01). Диазепам не только сохранял, но и усиливал анксиолитический
эффект у мышей BALB/c через 1 ч после ОПС. В частности, увеличение перифери-
ческой активности было выше в 2.2 раза (p < 0.01), центральной в 1.7 раза (р < 0.05),
КОИР и общей двигательной активности в 2.8 раза (р < 0.01) по сравнению с введе-
нием диазепама без предварительной процедуры острого стресса. У мышей
С57BL/6 эффекты диазепама не зависели от ОПС.

Через 24 ч после ОПС поведенческий паттерн мышей BALB/c и С57BL/6 отли-
чался. Так, у BALB/c регистрировали усиление: периферической активности в 2.1 раза
(p < 0.05), центральной в 3.7 раза (p < 0.01), индекса тревожности в 1.6 раза (p < 0.05),
общей двигательной активности в 2.3 раза (p < 0.05), КОИР в 2.1 раза (p < 0.05) по
сравнению с контролем. В то же время у С57BL/6 отмечали увеличение централь-
ной активности и индекса тревожности в 1.8 раза (p < 0.05). У BALB/c введение
ГИЖ-72 через 24 ч после ОПС приводило к увеличению всех видов активности кро-
ме вертикальной: периферической в 1.6 раза (p < 0.01), центральной в 2.3 (p < 0.01),
индекса тревожности в 1.3 (p < 0.05), общей двигательной в 1.7 (p < 0.01), КОИР в
1.7 раза (p < 0.05). В противоположность этому введение ГИЖ-72 мышам С57BL/6
через 24 ч после ОПС, приводило к уменьшению центральной активности в 1.7 раза
(p < 0.01), индекса тревожности в 1.7 (p < 0.05), вертикальной активности в 2.1
(p < 0.01), КОИР в 1.4 раза (p < 0.05) и тенденции к уменьшению общей двигатель-
ной активности по сравнению со стрессированным контролем. Эффекты диазепа-
ма, вводимого через 24 ч после стресса, характеризовались только тенденцией к
увеличению центральной активности и индекса тревожности у BALB/c и увеличе-
нием периферической активности в 1.4 раза (p < 0.05), уменьшением центральной
активности в 1.6 (p < 0.05), индекса тревожности в 2 (p < 0.05), вертикальной в
4.7 раза (p < 0.01) у С57BL/6.

Таким образом, эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” через 24 ч после ОПС
по своему паттерну напоминали эффекты диазепама при отсутствии стрессовых
воздействий у мышей BALB/c и C57BL/6.

Тест “закапывание шариков”

Мыши контрольной группы С57BL/6 закапывали в 1.2 раз меньше шариков по
сравнению с BALB/c (p < 0.05) (рис. 2). ГИЖ-72 ослаблял компульсивно-подобное
поведение мышей BALB/c и С57BL/6 в 1.9 (p < 0.01) и 1.6 (p < 0.01) раз соответ-
ственно. Аналогичным образом действовал и диазепам, уменьшая количество зары-
тых шариков в 2.1 и 1.5 раза (p < 0.01) у мышей BALB/c и С57BL/6 соответственно.

Через 1 ч после ОПС было отмечено усиление компульсивно-подобного поведе-
ния мышей C57BL/6 в 1.3 раза (p < 0.05) по сравнению с животными контрольной
группы. ГИЖ-72 и диазепам, вводимые через 1 ч после ОПС, сохраняли свои эф-
фекты у мышей BALB/c и C57BL/6.

Через 24 ч после ОПС регистрировали ослабление компульсивно-подобного по-
ведения у мышей C57BL/6, но не BALB/c, в 2.9 раза (p < 0.01) по сравнению с кон-
тролем. Эффекты ГИЖ-72 и диазепама, вводимых через 24 ч после стресса, сохра-
нились у мышей BALB/c. В то же время эффект диазепама усиливался у мышей
C57BL/6 в 3 раза (p < 0.01) по сравнению с аналогичным эффектом при отсутствии
стресса.

Таким образом, компульсивно-подобное поведение мышей линии C57BL/6, но
не BALB/c, зависело от времени, прошедшего после ОПС. Анти-компульсивные
эффекты диазепама и ГИЖ-72 сохранялись через 1 ч после ОПС у мышей обеих
линий, а через 24 ч – только у мышей линии BALB/c.
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Нейрохимические изменения
Наиболее значимые изменения в содержании моноаминов и их метаболитов в

префронтальной коре, полосатом теле, гипоталамусе и гиппокампе представлены
на рис. 3–8.

При отсутствии стресса у мышей линии С57BL/6 наблюдались различия в со-
держании моноаминов по сравнению с мышами BALB/c. В префронтальной коре
уровни НА и ГВК у мышей С57BL/6 превосходили таковые у мышей BALB/c в
1.8 (p < 0.01) и 1.7 (р < 0.01) раз соответственно (рис. 3 и 7). В гиппокампе мышей
С57BL/6 наблюдались более высокие концентрации НА (в 1.3 раза, р < 0.01), 5-ОИУК
(в 2.2 раза, р < 0.05), 5-НТ (в 2.1 раза, p < 0.01), (рис. 5) и соотношения ГВК/ДА в
5.8 раз (p < 0.01). В полосатом теле мышей С57BL/6 отмечены более высокие уров-
ни НА (в 2.1 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 1.9 раз, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА
(в 2.7 раз, p < 0.01) (рис. 4), содержание 5-НТ, напротив, было меньше (в 1.9 раз,
p < 0.01), чем у мышей BALB/c. В гипоталамусе обнаружен более низкий уровень
ДОФУК (в 1.4 раза, p < 0.01) у мышей С57BL/6, чем у линии BALB/c.

Влияние ГИЖ-72 и диазепама на содержание и оборот моноаминов в отсутствие
стресса было более выражено у мышей линии С57BL/6. Так, в гиппокампе диазе-
пам приводил к увеличению 5-ОИУК (в 1.5 раза, p < 0.01), а ГИЖ-72 к увеличению
5-НТ (в 1.5 раза, p < 0.05). В полосатом теле наблюдалось снижение ДОФУК под
действием ГИЖ-72 (в 1.3 раза, p < 0.05) и диазепама (в 1.4 раза, p < 0.01); снижение
соотношения ДОФУК/ДА после введения ГИЖ-72 в 2 раза (p < 0.01) и диазепама –
в 1.6 раз (p < 0.01). У мышей BALB/c ГИЖ-72 увеличивал ДА (в 2.9 раз, p < 0.01) и
соотношение 5-ОИУК/5-НТ (в 3.1 раз, p < 0.01) в гиппокампе.

Через 1 ч после ОПС наблюдались значимые изменения в содержании моноами-
нов во всех структурах мозга обеих линий мышей по сравнению с контролем, не
подвергавшимся стрессу. В префронтальной коре мышей BALB/c наблюдалось
увеличение НА (в 2.1 раза, p < 0.05) (рис. 3), ДОФУК (в 3.4 раза, p < 0.01) и соотно-

Рис. 2. Влияние острого плавательного стресса на эффекты ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) в
тесте “закапывание шариков” у мышей BALB/c и С57BL/6. Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный
цвет – мыши линии С57BL/6.
*, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05,
p < 0.01 – по сравнению с контролем соответствующей линии после стресса; ^, ^^ – р < 0.05, p < 0.01 –
по сравнению с BALB/c в аналогичных условиях; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с тем же веще-
ством без стресса.
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980 КУДРЯШОВ и др.

шения ДОФУК/ДА (в 2.6 раз, p < 0.05) (рис. 4), в то время как у мышей С57BL/6
обнаружено снижение НА (в 2.1 раза, p < 0.05), ГВК (в 5.5 раз, p < 0.01) и соотноше-
ния ГВК/ДА (в 10.4 раз, p < 0.01). В гиппокампе мышей BALB/c выявлено сниже-
ние НА (в 3 раза, p < 0.01), увеличение ДОФУК (в 2.9 раз, p < 0.01) и 3-МТ (в 8.9 раз,
p < 0.01). У мышей С57BL/6 в гиппокампе наблюдалось снижение НА (в 1.7 раз, p < 0.01),
5-ОИУК (в 4.3 раза, p < 0.01), 5-НТ (в 3.5 раз, p < 0.01) и соотношения ГВК/ДА (в
2.6 раз, p < 0.01). В полосатом теле мышей BALB/c обнаружено снижение 5-НТ (в
3.6 раз, p < 0.01) и 5-ОИУК (в 2.6 раз, p < 0.01) (рис. 5). У мышей С57BL/6 в данной
структуре было выявлено снижение НА (в 2.3 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 4.7 раз, p < 0.01),
ДА (в 2.1 раз, p < 0.01), соотношения ДОФУК/ДА (в 2 раза, p < 0.01). В гипоталамусе

Рис. 3. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ДА и НА в различных структу-
рах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 1 ч после острого плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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мышей BALB/c регистрировали снижение НА (в 8 раз, p < 0.01), ДОФУК (в 1.5 раз,
p < 0.01), ДА (в 4.7 раз, p < 0.01), увеличение 3-МТ (в 3.1 раз, p < 0.01), 5-НТ (в
2.1 раз, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА (в 4 раза, p < 0.01). У мышей С57BL/6
в гипоталамусе было обнаружено снижение НА (в 3.2 раза, p < 0.01), ДОФУК (в
10.1 раз, p < 0.01), соотношения ДОФУК/ДА (в 26.5 раз, p < 0.05), также выявлено уве-
личение ДА (в 1.5 раз, p < 0.01), 3-МТ (в 3.3 раза, p < 0.01) и 5-НТ (в 3.8 раз, p < 0.01).

Влияние ГИЖ-72 и диазепама через 1 ч после ОПС на содержание и оборот мо-
ноаминов было наиболее выражено в префронтальной коре и гипоталамусе по

Рис. 4. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ДОФУК и соотношения
ДОФУК/ДА в различных структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 1 ч после острого
плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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сравнению с контрольными группами, подвергнутыми стрессу. Так, в префрон-
тальной коре мышей BALB/c после введения ГИЖ-72 было обнаружено снижение
НА (в 3.2 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 2.2 раза, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА (в
2.9 раз, p < 0.05). Диазепам также уменьшал НА (в 1.8 раз, p < 0.05), ДОФУК (в
2.2 раза, p < 0.01) и 3-МТ (в 1.8 раз, p < 0.05). В гипоталамусе мышей BALB/c ГИЖ-72
повышал НА (в 3.6 раз, p < 0.01) и уменьшал 5-НТ (в 1.6 раз, p < 0.05), диазепам
уменьшал 5-НТ (в 1.9 раз, p < 0.05). У мышей С57BL/6 в гипоталамусе оба препара-
та повышали НА (ГИЖ-72 – в 2.6 раз, диазепам – в 2.4 раза, p < 0.01) (рис. 6), и
снижали 5-НТ (ГИЖ-72 – в 1.9 раз, диазепам – в 2.2 раза, p < 0.01).

Через 24 ч после ОПС наблюдались значимые изменения в содержании моно-
аминов во всех структурах мозга обеих линий мышей по сравнению с контролем,
не подвергавшимся стрессу. У мышей BALB/c во фронтальной коре наблюдалось
снижение ДОФУК (в 9.1 раз, p < 0.01), ГВК (в 5.7 раз, p < 0.01) и соотношения
ДОФУК/ДА (в 5.8 раз, p < 0.05) (рис. 7). У мышей линии С57BL/6 также выявлено
снижение ДОФУК (в 4 раза, p < 0.05), ГВК (в 9 раз, p < 0.01), соотношений
ДОФУК/ДА и ГВК/ДА (в 4.4 и 5.2 раза соответственно, p < 0.05), а также увеличе-
ние 5-ОИУК (в 5.6 раз, p < 0.05) (рис. 8). В гиппокампе изменения были наиболее
выражены у мышей линии С57BL/6: снижение НА (в 2.9 раз, p < 0.01), ДОФУК (в
5.7 раз, p < 0.01), 5-ОИУК (в 10.1 раз, p < 0.01), 5-НТ (в 13 раз, p < 0.01) и увеличение
3-МТ (в 14.1 раз, p < 0.01). У мышей BALB/c наблюдалось только снижение НА (в
2.9 раз, p < 0.01) в гиппокампе. В полосатом теле мышей BALB/c регистрировали
снижение НА (в 2.5 раза, p < 0.05), ДА (в 1.7 раз, p < 0.01), увеличение 5-ОИУК (в
1.7 раз, p < 0.01) и соотношения ДОФУК/ДА (в 2 раза, p < 0.01). У мышей С57BL/6
в полосатом теле обнаружено снижение НА (в 4 раза, p < 0.01), ДОФУК (в 1.8 раз,
p < 0.01) и ГВК (в 2 раза, p < 0.01). В гипоталамусе у обеих линий наблюдались по-
хожие изменения: снижение НА (BALB/c – в 1.7 раз, С57BL/6 – в 1.5 раз, p < 0.05),

Рис. 5. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание 5-НТ и 5-ОИУК в различных
структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 1 ч после острого плавательного стресса.
Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по
сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с
контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в
аналогичных условиях.
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ДОФУК (BALB/c – в 3.7 раз, С57BL/6 – в 3.5 раз, p < 0.01) и ДА (BALB/c – в

8.7 раз, С57BL/6 – в 6.4 раза, p < 0.01).

Влияние ГИЖ-72 и диазепама через 24 ч после ОПС на содержание и оборот мо-

ноаминов было наиболее выражено в префронтальной коре и гипоталамусе по

сравнению с контрольными группами, подвергнутыми стрессу. ГИЖ-72 снижал

уровень ДА до контрольных значений в префронтальной коре у мышей С57BL/6 (в

3.2 раза, p < 0.05) и повышал ГВК в гипоталамусе у мышей BALB/c (в 2.9 раз, p < 0.05).

Диазепам повышал 5-НТ у обеих линий (BALB/c – в 4.1 раз, С57BL/6 – в 1.9 раз,

p < 0.01) и 5-ОИУК у мышей BALB/c (в 3.4 раза, p < 0.01) в префронтальной коре.

Рис. 6. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ДА и НА в различных структу-

рах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 24 ч после острого плавательного стресса.

Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по

сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с

контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в

аналогичных условиях.
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Таким образом, наиболее значимыми нейрохимическими эффектами ОПС были:

(1) повышение уровня 5-НТ и снижение НА в гипоталамусе мышей обеих линий;

(2) повышение уровней НА, ДОФУК и соотношения ДОФУК/ДА в префронталь-

ной коре мышей линии BALB/c. Перечисленные эффекты ослаблялись после

введения изучаемых веществ или через 24 ч после ОПС. Уменьшение соотноше-

ния ДОФУК/ДА с одновременной тенденцией к уменьшению уровней 5-НТ и 5-ОИУК

в полосатом теле мышей С57BL/6, в отличие от предыдущих эффектов, сохраня-

лись через 24 ч после ОПС.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В тесте “открытое поле” через 1 ч после ОПС наблюдали повышение тревожно-

сти у мышей BALB/c и тенденцию к подобным изменениям у C57BL/6, через 24 ч –

противоположный эффект, который выражался в увеличении всех регистрируемых

параметров, кроме вертикальной активности, у мышей BALB/c и избирательным

увеличением центральной активности у С57BL/6. Этот эффект можно охарактери-

зовать как “парадоксальный анксиолитический”, поскольку наряду с увеличением

КОИР и общей двигательной активности мышей BALB/c наблюдали повышение

индекса тревожности (процентного соотношения горизонтальной активности в

центральной части установки и суммарной горизонтальной активности) у мышей

обеих линий, что расценивают как коррелят анксиолитического эффекта [19]. По-

добная динамика поведенческих реакций может быть обусловлена адаптивными

Рис. 7. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание ГВК, ДОФУК и соотношения

ДОФУК/ДА в различных структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 24 ч после остро-

го плавательного стресса.

Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по

сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с

контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в

аналогичных условиях.
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изменениями в системе эндогенных нейроактивных стероидов. Известно, что

ОПС приводит к изменению плотности митохондриального TSPO, играющего

важную роль в биосинтезе эндогенных ГАМКА-модулирующих нейроактивных

стероидов [11]. В частности, через 30–60 мин после ОПС плотность TSPO в голов-

ном мозге грызунов уменьшается, а через 24 ч – увеличивается в 2 раза [23]. Кроме

того, введение РК11195, избирательного блокатора TSPO, приводит к уменьшению

ОИР мышей BALB/c и C57BL/6 в тесте “открытое поле” [19], что согласуется с эф-

фектами, наблюдаемыми через 1 ч после ОПС. С другой стороны, в тесте “закапы-

вание шариков” аналогичная динамика была выявлена только у С57BL/6. Однако

Рис. 8. Влияние ГИЖ-72 (20 мг/кг) и диазепама (1 мг/кг) на содержание 5-НТ и 5-ОИУК в различных

структурах головного мозга мышей BALB/c и С57BL/6 через 24 ч после острого плавательного стресса.

Белый цвет – мыши линии BALB/c; черный цвет – мыши линии С57BL/6. *, ** – р < 0.05, p < 0.01 – по

сравнению с контролем соответствующей линии без стресса; #, ## – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с

контролем соответствующей линии после стресса; х, хх – р < 0.05, p < 0.01 – по сравнению с BALB/c в

аналогичных условиях.
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эти эффекты могут быть обусловлены иными механизмами, поскольку РК11195 не

оказывает значимого влияния на поведение мышей в данном тесте [17].

Эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” зависели от времени, прошедшего

после стрессовой экспозиции, диазепам демонстрировал подобную зависимость в

тесте “закапывание шариков”. По-видимому, анксиолитический эффект ГИЖ-72

опосредован активностью в отношении биосинтеза ГАМКА-модулирующих ней-

роактивных стероидов, что косвенно подтверждается двумя фактами. Во-первых,

ранее было показано, что анксиолитический эффект ГИЖ-72 дозозависимо устра-

няется финастеридом [17], это может свидетельствовать о способности ГИЖ-72

модулировать активность 5α-редуктазы – одного из ключевых ферментов биосин-

теза аллопрегнанолона – позитивного аллостерического модулятора ГАМКА-ре-

цепторов. Во-вторых, эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” через 24 ч после

ОПС по своему поведенческому паттерну сходны с эффектами диазепама при от-

сутствии стрессового воздействия. Такие результаты можно было бы объяснить

усилением биосинтеза ГАМКА-модулирующих нейроактивных стероидов под дей-

ствием ГИЖ-72 на фоне увеличения плотности TSPO, которую наблюдают в эти

временные рамки [23]. Аллопрегнанолон и диазепам способны замещать прегна-

нолон на оперантной модели лекарственной дифференцировки у крыс [24], что

подтверждает схожесть эффектов этих веществ.

При изучении нейрохимических эффектов ОПС, а также влияния ГИЖ-72 и ди-

азепама на вызванные стрессом изменения было установлено, что наибольшее их

количество затрагивало ДА- и НА-системы всех изучаемых структур головного мозга

мышей. В то же время значимые стресс-индуцированные изменения в 5-НТ-системе

наблюдали, главным образом, в гипоталамусе и гиппокампе.

Повышение уровня ДОФУК через 1 ч после ОПС и увеличение оборота ДОФУК/ДА

в префронтальной коре может быть следствием активации дофаминергических

нейронов кортикостероном. Глюкокортикоидные рецепторы в избытке экспресси-

руются на дофаминергических нейронах вентральной области покрышки, форми-

рующих восходящие мезокортикальные проекции, а их стимуляция необходима

для поведенческой адаптации в условиях стресса – переключения между активной

и пассивной стратегией поведения в тесте “принудительное плавание” [25]. В част-

ности, было установлено, что стимуляция D1-рецепторов возбуждающих нейронов

медиальной префронтальной коры на фоне острого стресса приводит к нейропла-

стическим изменениям, которые опосредуют снижение чувствительности к по-

вторным стрессовым воздействиям [26, 27]. По-видимому, уменьшение повышен-

ного на фоне стресса уровня ДОФУК в префронтальной коре после введения ди-

азепама и ГИЖ-72 – следствие угнетающего влияния изучаемых веществ на

активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы [28]. Через 24 ч

после стресса уровни ДОФУК, ГВК и обороты ДОФУК/ДА и ГВК/ДА в префрон-

тальной коре были снижены, что может свидетельствовать об уменьшении актив-

ности дофаминергической системы после устранения стрессового фактора [29],

это совпадало во времени с ослаблением тревожных реакций мышей в тесте “от-

крытое поле”.

Уровень ДОФУК у контрольной группы мышей C57BL/6 при отсутствии стресса

в гипоталамусе был ниже, чем у BALB/c, что, по-видимому, обусловлено особен-

ностью ДА-системы мышей C57BL/6 – более высокими уровнями тирозингидрок-

силазы [30]. Уменьшение уровня ДА в гипоталамусе мышей BALB/c через 1 ч после

ОПС согласуется с подобными изменениями у BALB/c при предъявлении хищни-

ка – повышением оборота ДОФУК/ДА [31]. Повышение концентрации ДА в гипо-

таламусе мышей C57BL/6 также согласуется с подобными изменениями после

электрошока, психологического стресса и условно-рефлекторного страха [15].
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В целом, изменения концентрации ДА и его оборота в гипоталамусе после острого

стресса, по-видимому, являются следствием изменения секреции АКТГ, тирео-

тропного гормона, пролактина и соматотропного гормона [32].

Увеличение соотношения ДОФУК/ДА в гиппокампе мышей обеих линий через

1 ч после ОПС согласуется с результатами, полученными на модели иммобилиза-

ционного стресса – увеличением уровня ДОФУК [33, 34]. Подобные изменения

характеризуют увеличение внутриклеточного метаболизма ДА и увеличение актив-

ности ДА-ергической системы. В свою очередь, это может указывать на регулятор-

ную роль ДА в процессах нейропластичности: известно, что ДА стимулирует про-

лиферацию нейрональных клеток-предшественников и способствует выживаемо-

сти вновь образованных клеток гиппокампа [35]. Это предположение может быть

подкреплено несколькими фактами. Во-первых, острый стресс способен оказывать

стимулирующее влияние на процессы нейрогенеза в гиппокампе грызунов [36]. Во-

вторых, хронический стресс приводит к уменьшению соотношения ДОФУК/ДА в

гиппокампе грызунов [37], что сопровождается угнетением гиппокампального

нейрогенеза [38, 39], в то время как антидепрессанты, известные своей способно-

стью увеличивать количество митозов в субгранулярной зоне зубчатой извилины

гиппокампа [40, 41], восстанавливают соотношение ДОФУК/ДА до контрольных

значений в условиях хронического стресса [42]. Во-вторых, подобные изменения

также наблюдают после воздействия нейротоксинов, в частности, 1-метил-4-фе-

нил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (МФТП). Так, однократное введение МФТП при-

водило к увеличению соотношения ДОФУК/ДА в гиппокампе мышей С57BL/6 [43],

а через несколько недель после МФТП-индуцированного повреждения регистри-

ровали увеличение бромдезоксиуридин-положительных клеток в черной субстан-

ции и гиппокампе мышей [44, 45].

В полосатом теле было обнаружено более высокое содержание ДОФУК и оборо-

та ДОФУК/ДА у контрольной группы мышей C57BL/6 по сравнению с BALB/c,

что может быть связано не только с ферментом тирозингидроксилаза, но и межли-

нейными различиями в уровнях стероидных гормонов. В частности, у C57BL/6 от-

мечают более высокие уровни андростендиола в плазме крови и тканях мозга [46],

который участвует в синтезе тестостерона [47]. Известно, что хроническое, но не

однократное введение тестостерона крысам приводит к увеличению уровней

ДОФУК и ГВК, а также оборотов ДА по этим метаболитам [48], что согласуется с

полученными результатами.

ОПС приводил к уменьшению оборота ДОФУК/ДА в полосатом теле у C57BL/6

через 1 ч после стрессовой экспозиции, в то время как у BALB/c была отмечена

лишь тенденция к подобным изменениям. Согласно данным литературы, после те-

ста “принудительное плавание” происходит увеличение уровня ДА в полосатом теле

мышей BALB/c [14]. Расхождение полученных результатов с данными литературы

можно объяснить различными временными интервалами между ОПС и декапита-

цией мышей. В представленном исследовании выделение изучаемых структур го-

ловного мозга проводили через 1 ч после ОПС, а в работе Miura и соавт. [14] через

40 мин после этой процедуры. По-видимому, уменьшение оборота ДОФУК/ДА в

полосатом теле отражает истощение ДА в нигростриарной системе из-за интенсив-

ной двигательной активности во время процедуры “принудительное плавание”,

что подтверждается тенденцией к уменьшению общей двигательной активности

мышей C57BL/6 в тесте “открытое поле” через 1 ч после ОПС. Через 24 ч данный

показатель восстанавливался до контрольных значений у C57BL/6 и повышался у

BALB/c, что совпадало с увеличением общей двигательной активности мышей

BALB/c в тесте “открытое поле”.

С другой стороны, изменения активности ДА-ергической системы полосатого

тела может отражать активность кортико-стриато-таламо-кортикальных нейронных



988 КУДРЯШОВ и др.

сетей, дисфункция которых может лежать в основе патогенеза обсессивно-компуль-

сивного расстройства [49, 50]. Установлено, что повышение оборотов ДОФУК/ДА,

3-МТ/ДА и ГВК/ДА в полосатом теле мышей с мутацией в дофаминовом транс-

портере (ДАТ) сопровождалось увеличением двигательной активности и уменьше-

нием компульсивно-подобного поведения в тесте “закапывание шариков” по

сравнению с интактными животными [51]. Таким образом, более высокий уровень

ДОФУК и оборота ДОФУК/ДА в полосатом теле C57BL/6 может отчасти обуслов-

ливать межлинейные различия в тесте “закапывание шариков”.

Диазепам и ГИЖ-72 снижали уровни ДОФУК и оборот ДОФУК/ДА в полоса-

том теле C57BL/6 при отсутствии стресса, а через 24 ч после стресса данный эф-

фект не только сохранялся, но и усиливался, совпадая по вектору действия с эф-

фектами самого стресса и ослаблением тревожных реакций мышей в тесте “откры-

тое поле”, что, по-видимому, может быть одним из нейрохимических маркеров

анксиолитического эффекта изучаемых веществ.

Другим важным нейрохимическим показателем компульсивно-подобного поведе-

ния мышей в тесте “закапывание шариков” может являться уровень и оборот 5-НТ в

полосатом теле. В работе Saadat и соавт. [52] было показано, что резкое повышение

уровня 5-НТ, равно как и длительное снижение с одновременным уменьшением

концентрации ДА, в полосатом теле мышей приводит к подавлению компульсив-

но-подобного поведения в тесте “закапывание шариков”. В нашей работе ОПС

приводил к изменению компульсивно-подобного поведения только у мышей

C57BL/6: через 1 ч после стрессовой экспозиции регистрировали повышение ко-

личества закопанных шариков, а через 24 ч – уменьшение. Это можно объяснить

специфическими нейрохимическими изменениями в ДА- и 5-НТ-ергических си-

стемах полосатого тела. В частности, у мышей С57BL/6 отмечали снижение

ДОФУК, ДА, оборота ДОФУК/ДА, а также уровней 5-НТ и 5-ОИУК в полосатом те-

ле, в то время как у BALB/c регистрировали только снижение 5-НТ и 5-ОИУК че-

рез 1 ч после ОПС. Через 24 ч после ОПС тенденция к подобным изменениям со-

хранялась только у мышей С57BL/6, что может объяснять уменьшение компуль-

сивно-подобного поведения и потенцирование эффекта диазепама.

Как правило, ОПС [53] и электрошок [16] приводят к повышению уровня 5-НТ

в гиппокампе мышей, однако в нашей работе был получен противоположный ре-

зультат – снижение уровней 5-НТ и 5-ОИУК. Как и при рассмотрении других ней-

рохимических изменений, в данном случае важно учитывать временной интервал

от ОПС до извлечения изучаемых структур. Fujino и соавт. [53] было показано, что

уровень 5-НТ в гиппокампе мышей резко повышается во время процедуры “при-

нудительное плавание”, после чего постепенно возвращается к базальным значе-

ниям. Полученные в представленной работе результаты могут быть обусловлены

истощением запасов нейромедиатора, о чем свидетельствует одновременное

уменьшение концентрации 5-НТ и его основного метаболита – 5-ОИУК. Эти из-

менения сохранялись через 24 ч после ОПС.

Увеличение уровня 5-НТ в гипоталамусе через 1 ч после ОПС может свидетель-

ствовать об активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы.

В частности, 5-НТ может активировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вую систему через стимуляцию 5-НТ2С-рецепторов паравентрикулярного ядра ги-

поталамуса [54]. Подобные нейрохимические изменения у мышей наблюдают как

после ОПС [14], так и при электрошоке [16]. ГИЖ-72 и диазепам уменьшали кон-

центрацию 5-НТ в гипоталамусе до базальных значений, что, по-видимому, связа-

но с угнетающим действием изучаемых веществ на гипоталамо-гипофизарно-над-

почечниковую систему [28]. Повышение уровня 5-НТ в гипоталамусе не наблюда-

лось через 24 ч после ОПС, что сопровождалось ослаблением тревожных реакций

мышей в тесте “открытое поле”.
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В случае с НА-ергической системой наблюдались определенные сходства с век-

тором изменений, происходящих в ДА-ергической: (1) увеличение уровня НА в

префронтальной коре через 1 ч после ОПС только у BALB/с, которое полностью

устранялось ГИЖ-72 и диазепамом – аналогичные тенденции были отмечены и в

случае уровня ДОФУК; (2) уменьшение концентрации НА в полосатом теле через

1 ч после ОПС только у C57BL/6 и усиление этой тенденции через 24 ч после

острого стресса – аналогично уровню ДОФУК.

Известно, что взаимодействие НА- и ДА-ергической систем в префронтальной

коре имеет свои характерные особенности. Так, в этой структуре головного мозга

плотность ДАТ низкая, поэтому функцию обратного захвата ДА выполняет норад-

реналиновые транспортеры (НАТ), а сродство ДА к НАТ превышает таковое к ДАТ

[55–57]. Кроме того, ДА- и НА-ергическая системы префронтальной коры объеди-

няют общие внутриклеточные сигнальные пути, сопряженные с дофаминовыми и

адренорецепторами, а также совместное высвобождение ДА и НА в ответ на раз-

личные стимулы [58]. Несмотря на то, что кортикальные области имеют более

плотные НА-ергические проекции из голубого пятна, чем полосатое тело, это мо-

жет компенсироваться высокой плотностью адренорецепторов в последнем [59].

Связь между ДА- и НА-ергической системами полосатого тела прослеживается в

локализации адренорецепторов на ДА-терминалях [60, 61], а также цАМФ-зависи-

мыми внутриклеточными путями, сопряженными одновременно с ДА- и адрено-

рецепторами [62]. Большое совпадение в экспрессии ДА- и адренорецепторов, а

также сопряженных с ними внутриклеточных сигнальных путей, могут опосредо-

вать сходные физиологические функции этих систем в префронтальной коре и по-

лосатом теле. Снижение уровня НА в гиппокампе мышей (за счет усиления мета-

болизма НА) также наблюдают при предъявлении хищника [63] и после иммобили-

зационного стресса [64]. По-видимому, уменьшение данного параметра отражает

динамику изменения концентрации и функцию гиппокампального НА во время

острого стресса. Непосредственно во время острого стресса регистрируют увеличе-

ние НА в гиппокампе с одновременным повышением внеклеточной концентрации

глюкозы [65, 66]. НА модулирует метаболизм глюкозы за счет стимуляции β- и α2-ад-

ренорецепторов [67, 68]: усиливает гликогенолиз астроцитов, нейрональный гли-

колиз и повышает плотность транспортеров глюкозы на поверхности нейронов и

астроцитов [66]. Как полагают, это необходимо для обеспечения энергетических

потребностей формирования памяти, связанной со стрессом [66]. Важно отметить,

что этот эффект является быстрым и реализуется, главным образом, во время фаз

приобретения и консолидации памяти [66], что, по-видимому, и объясняет умень-

шение его концентрации в гиппокампе, когда нейрохимические измерения прово-

дили после, а не непосредственно во время стрессовой экспозиции.

В нашей работе, как и в других, посвященных изучению нейрохимических эф-

фектов различных видов острого стресса, таких как электрошок [16, 69], иммоби-

лизация [64] и ОПС [14], регистрировали снижение концентрации НА в гипота-

ламусе через 1 ч после ОПС, в то время как ГИЖ-72 и диазепам оказывали проти-

воположное влияние. По-видимому, это объясняется увеличением высвобождения

НА в гипоталамусе во время острого стресса [70] с последующим усилением ме-

таболизма, что, по-видимому, и опосредует его конечное уменьшение. НА, в свою

очередь, в условиях острого стресса стимулирует секрецию кортикотропин-рили-

зинг-гормона, который опосредует эндокринные эффекты стресса [70]. ГИЖ-72 и

диазепам препятствовали снижению НА в гипоталамусе, что, по-видимому, отра-

жает снижение вызванного стрессом высвобождения НА и его метаболизма и явля-

ется одним из нейрохимических маркеров анксиолитического эффекта [71].

Таким образом, можно выделить четыре важных нейрохимических изменения,

наблюдаемых через 1 ч после ОПС, которые коррелировали с усилением тревож-
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ных реакций, а их изменение после введения изучаемых веществ или через 24 ч по-

сле стресса совпадало с анксиолитическим эффектом. Два эффекта были общими

для мышей BALB/c и C57BL/6 – это (1) повышение уровня 5-НТ и (2) снижение

НА в гипоталамусе. Два других – были характерны только для мышей BALB/c:

(3) повышение уровня НА, (4) ДОФУК и увеличение оборота ДОФУК/ДА в пре-

фронтальной коре. Еще один эффект был характерен только для мышей С57BL/6 –

снижение оборота ДОФУК/ДА с одновременной тенденцией к уменьшению уров-

ней 5-НТ и 5-ОИУК в полосатом теле. Данный эффект, в отличие от предыдущих,

сохранялся через 24 ч после ОПС. По-видимому, он является нейрохимическим

маркером ослабления компульсивно-подобного поведения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Особенности поведенческих и нейрохимических эффектов ОПС зависели от

времени, прошедшего с момента стрессовой экспозиции. Через 1 ч после ОПС от-

мечали усиление тревожных реакций мышей BALB/c и тенденцию к подобным из-

менениям у С57BL/6 в тесте “открытое поле”. В противоположность этому усиле-

ние компульсивно-подобного поведения в тесте “закапывание шариков” через 1 ч

после ОПС наблюдали только у мышей C57BL/6. Через 24 ч после ОПС отмечали

ослабление тревожных реакций мышей обеих линий в тесте “открытое поле” и у

С57BL/6 в тесте “закапывание шариков”. Изменения в содержании и обороте мо-

ноаминов через 1 ч после ОПС включали: повышение уровня 5-НТ и снижение НА

в гипоталамусе у мышей обеих линий и повышение уровня НА, ДОФУК, соотно-

шения ДОФУК/ДА в префронтальной коре у BALB/c. Эти изменения коррелиро-

вали с тревожными реакциями, а их ослабление под действием ГИЖ-72, диазепама

или через 24 ч после стресса совпадало с ослаблением тревожных реакций мышей в

тесте “открытое поле”. В то же время снижение ДОФУК и оборота ДОФУК/ДА с

тенденцией к уменьшению уровней 5-НТ и 5-ОИУК в полосатом теле мышей

С57BL/6, которые сохранялись через 24 ч после стресса, могут быть нейрохимиче-

ским коррелятом ослабления компульсивно-подобного поведения.

Диазепам и ГИЖ-72 ослабляли тревожные реакции мышей линий BALB/c и

C57BL/6, при этом у мышей C57BL/6 в тесте “открытое поле” диазепам вызывал

выраженный седативный эффект. Перечисленные эффекты изучаемых соедине-

ний сопровождались одним общим нейрохимическим эффектом – снижением

ДОФУК и соотношения ДОФУК/ДА в полосатом теле мышей C57BL/6. Этот ней-

рохимический эффект не только сохранялся, но и усиливался через 24 ч после ОПС.

Через 1 ч после ОПС эффекты ГИЖ-72 сохранялись в тестах “открытое поле” и “за-

капывание шариков” у мышей BALB/c и С57BL/6, в то время как эффекты диазе-

пама усиливались у мышей BALB/c и сохранялись у С57BL/6 в тесте “открытое поле”.

Через 24 ч после стресса эффекты ГИЖ-72 в тесте “открытое поле” сохранялись у

мышей BALB/c, но ослаблялись и сопровождались тенденцией к седативному эф-

фекту у С57BL/6. Эффекты диазепама в “открытом поле”, напротив, усиливались

только у С57BL/6 и отсутствовали у BALB/c. Эффекты ГИЖ-72 и диазепама в тесте

“закапывание шариков” через 24 ч после стресса сохранялись у BALB/c, но не

C57BL/6.
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The Influence of Acute Swimming Stress on the Behavioral and Neurochemical Effects
of Pyrazole[C]pyridine Derivative GIZh-72 and Diazepam in BALB/c and C57BL/6 Mice

N. V. Kudryashova, b, *, P. L. Naplekovaa, A. V. Volkovaa, K. A. Kasabova, V. B. Narkevicha, 
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We have studied the impact of acute swimming stress on the behavioral and neurochemical

effects of the pyrazole[c]pyridine derivative GIZh-72 (20 mg/kg, i.p.) and diazepam

(1 mg/kg, i.p.). It was shown that anxiety-like behavior in open field test in BALB/c mice

and marble burying test in C57BL/6 mice increased 1 hour after acute swimming stress.

Decreasing of anxiety-like behavior in marble burying test was occurred in C57BL/6 mice

and in open field test in both BALB/c and C57BL/6 mice 24 hours after acute stress. An

increase of serotonin and a decrease of norepinephrine levels were registered in the hypo-

thalamus in BALB/c and C57BL/6 mice, while an increase of norepinephrine, 3,4-dihy-

droxyphenylacetic acid levels and 3,4-dihydroxyphenylacetic acid/dopamine ratio were

occurred in the prefrontal cortex in BALB/c. These changes correlated with increasing of

anxiety-like behavior, but reversal of these neurochemical changes after treatment with

GIZh-72 or diazepam or 24 hours after the stress was coincident with attenuation of anxi-

ety-like behavior. Treatment with GIZh-72 or diazepam without the stress led to a de-

crease of anxiety-like behavior in open field test and marble burying test in BALB/c and

C57BL/6 mice. The effects of GIZh-72 in open field test and marble burying test persist-

ed, while the effects of diazepam in open field test persisted in C57BL/6 and increased in

BALB/c mice 1 hour after the stress. Anxiolytic-like effect of GIZh-72 in open field test

increased in BALB/c mice, but attenuated in C57BL/6 mice that accompanied the ten-

dency to sedative effect 24 hours after the stress. Diazepam effects in open field test in-

creased in C57BL/6, but absence in BALB/c mice 24 hours after the stress. The effects of

GIZh-72 and diazepam in marble burying test persisted in C57BL/6, but not BALB/c

mice 24 hours after the stress.

Keywords: stress, BALB/c, C57BL/6, diazepam, GIZh-72, anxiolytic drugs, monoamines
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Актуальной проблемой современной медицины является выявление терапевти-
ческих мишеней для подавления “цитокинового шторма” при коронавирусной
болезни (COVID-19), осложненной острым респираторным дистресс-синдро-
мом (ОРДС) с сопутствующей гипоксемией. Однако ключевой цитокин и его от-
носительный вклад в патогенез ОРДС, приводящий к высокой смертности, до
сих пор не определен. В работе проведена сравнительная оценка влияния повы-
шенного системного уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ФНО-1α и
ИЛ-6 на основные компоненты дыхательного цикла (паттерн дыхания) и выжи-
ваемость крыс в условиях прогрессивно нарастающей острой гипоксии. Нарас-
тание гипоксии воспроизводили методом “возвратного дыхания” (от нормоксии
до апноэ), регистрировали дыхательный объем, частоту дыхания, минутный объ-
ем дыхания, оксигенацию крови (SpO2), время наступления апноэ, процент вы-
живаемости в постгипоксический период. Cравнительный анализ проводили
при легкой, умеренной и тяжелой степени гипоксии (FIO2 = 15, 12 и 8%). Пока-
зано, что нарастающая гипоксия сопровождается резким угнетением компенса-
торного роста вентиляции легких у крыс с повышенным системным уровнем
ИЛ-1β и ФНО-α. Внутривенное введение ИЛ-6, напротив, вызывает интенсив-
ное повышение вентиляции легких по мере нарастания гипоксии. Острая гипо-
ксия (FIO2 < 8%) у всех крыс сопровождалась нарушением ритмичного дыхания,
переходящего в апноэ. Постгипоксическое восстановление дыхания (выжива-
ние) у групп с ИЛ-1β и ФНО-1α составляло 50%, а с введением ИЛ-6 только 10%
по сравнению с контролем. Результаты свидетельствуют, что повышенный уро-
вень ИЛ-6, несмотря на отсутствие дисфункции дыхания на начальном этапе
развития патологического процесса, приводит к большей смертности крыс, чем
ИЛ-1β и ФНО-1α, что позволяет считать ИЛ-6 ранним прогностическим био-
маркером высокого риска летального исхода при тяжелой степени гипоксии.

Ключевые слова: “цитокиновый шторм”, острый респираторный дистресс-син-
дром, нарастающая гипоксемия, паттерн дыхания, апноэ
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Известно, что неспецифическим универсальным ответом организма на действие
повреждающих экзо- и эндогенных факторов, вызванных внедрением вирусной
или бактериальной инфекции, является системная воспалительная реакция [1].
Развитие системной воспалительной реакции обусловлено неконтролируемой
массивной продукцией медиаторов острофазового ответа, включая провоспали-
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тельные цитокины – интерлейкин-1β (ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор не-
кроза опухоли-альфа (ФНО-α) и многие другие биологически активные вещества
[2]. Выработка большого количества медиаторов воспаления приводит к актива-
ции иммунных клеток и высвобождению последними новой порции медиаторов
вследствие наличия неконтролируемой положительной обратной связи между эти-
ми процессами [3]. Возникает порочный круг, который вызывает разрушение тка-
ней очага воспаления, распространение реакции на соседние ткани, выход провос-
палительных цитокинов в кровеносное русло. В результате воспаление приобрета-
ет системный, генерализованный характер, охватывая весь организм в целом.

В настоящее время доказано, что каскадное высвобождение цитокинов, именуе-
мое “цитокиновым штормом”, ассоциируется с полиорганной недостаточностью
[4, 5], где в большинстве случаев органом-мишенью являются легкие [6]. Гиперак-
тивация иммунного ответа может вызвать развитие острого респираторного дис-
тресс-синдрома, характеризующегося пневмонией, экссудативным поражением,
снижением эластических свойств легких, тромбоэмболией легочной артерии, на-
рушением вентиляционно-перфузионных отношений в легких и ухудшением газо-
обмена, что в конечном итоге грозит остановкой дыхания и летальным исходом [7].
Имеются данные, что тяжесть протекания заболевания и внутрибольничная смерт-
ность пациентов усугубляются основным проявлением острого респираторного
дистресс-синдрома – быстро нарастающей гипоксемией [8, 9], вызывающей до-
полнительную экспрессию провоспалительных цитокинов в крови, таких как
ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 [10]. Клинические наблюдения обнаружили наличие тес-
ной связи между степенью и продолжительностью гипоксемии и смертностью у
пациентов с острым респираторным дистресс-синдромом [11].

Имеются доказательства, что среди множества высвобождающихся цитокинов
при системной воспалительной реакции одним из основных медиаторов вирусной
пневмонии является ИЛ-1β, используемый в качестве биомаркера при классифи-
кации тяжести заболевания [7]. ИЛ-1β – наиболее изученный плейотропный цито-
кин, эффекты действия которого сходны с ФНО-α, также относящегося к основ-
ным провоспалительным цитокинам, который в свою очередь способствует выра-
ботке других цитокинов, в том числе и ИЛ-6 [12]. Этот цитокин, обладающий как
провоспалительными, так и противовоспалительными свойствами, экспрессиру-
ется стромальными и иммунными клетками, а его высвобождение регулируется, в
частности, ИЛ-1β и фактором некроза опухолей ФНО-α [13]. Кроме того, любой
воспалительный стимул увеличивает экспрессию ИЛ-6, что также может служить
триггером для ИЛ-1β и ФНО-α. Масштабные клинические исследования, прове-
денные на госпитализированных пациентах с диагнозом COVID-19, установили,
что в отличие от легкой формы тяжелое и критическое течение заболевания отли-
чается высокой экспрессией ИЛ-6, что коррелирует с дыхательной недостаточно-
стью, вторичными инфекциями и смертностью. Повышенный уровень ИЛ-6 был
связан с риском летального исхода также у пациентов с острым респираторным
дистресс-синдромом без COVID-19 [6, 14].

В настоящее время в условиях пандемии коронавирусной болезни COVID-19,
интенсивно разрабатываются новые подходы к терапии системного воспаления,
такие как торможение продукции и активности провоспалительных цитокинов,
стимуляция синтеза антивоспалительных цитокинов, поиск терапевтических ми-
шеней для подавления цитокинового шторма. Кроме того, учитывая высокий уро-
вень внутрибольничной смертности, существует необходимость выявления ранних
прогностических биомаркеров, позволяющих стратифицировать госпитализиро-
ванных пациентов в соответствии с вероятностью риска летального исхода.

Важным критерием для диагноза, расшифровки патогенеза, определения про-
гноза и терапевтической тактики лечения является совокупность отдельных ком-
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понентов дыхательного цикла: глубина, частота дыхания, минутная вентиляция
легких и др. (паттерн дыхания), который изменяется с началом и прогрессирова-
нием респираторных заболеваний. Однако относительный вклад ИЛ-1β, ИЛ-6 и
ФНО-α в изменение паттерна дыхания на фоне прогрессивной гипоксемии прак-
тически не изучен.

В связи с вышеизложенным, целью настоящей работы явилась сравнительная
оценка влияния ключевых провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α
на паттерн дыхания, оксигенацию крови и уровень летальности при нарастающей
гипоксии.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на животных из биоколлекции “Коллекция лабораторных
млекопитающих разной таксономической принадлежности” Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН, поддержанной программой биоресурсных коллекций
России. Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием животных, со-
ответствовали этическим стандартам, утвержденным правовыми актами РФ –
Приказом Минздрава России от 01.04.2016 № 199н “Об утверждении Правил над-
лежащей лабораторной практики” (Зарегистрировано в Минюсте России
15.08.2016 № 43232), принципам Базельской декларации и рекомендациям биоэти-
ческого комитета ФГБУН Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Исследование выполнено в острых экспериментах на 58 крысах Вистар массой
280–300 г, наркотизированных уретаном (1000 мг/кг, внутрибрюшинно). Глубина
анестезии контролировалась по степени выраженности корнеального рефлекса.
Крысы были разделены на 5 групп: 1-я – интактная (виварный контроль), 2-ой груп-
пе (контроль) вводили 1 мл физиологического раствора (0.9%-ный раствор NaCl),
3-ей – интерлейкин-1β (ИЛ-1β, 500 нг в 1 мл физиологического раствора, реком-
бинантный ИЛ-1β человека, ФГУП Гос. НИИ ОЧБ ФМБА, Россия); 4-ой – фактор
некроза опухолей-α (ФНО-α, 40 мг/кг, Sigma, США), 5-ой – интерлейкин-6 (ИЛ-6,
50 мкг/кг, Sigma, США).

После регистрации фоновых значений в условиях нормоксии в бедренную вену
вводили исследуемые препараты, и через 70 мин крыс переключали на дыхание ги-
поксической смесью с прогрессивным снижением кислорода (от нормоксии до
полной остановки дыхания), используя метод “возвратного дыхания” [15]. Фикси-
ровали время наступления и длительность гипоксического апноэ, фракционное
содержание О2 во вдыхаемой газовой смеси (FIO2), выживаемость (летальность) в
постгипоксическом периоде в % по отношению к контрольной группе. Прекраще-
ние дыхательной активности в течение 1 мин приравнивали к гибели животных.
В ходе эксперимента изучаемые показатели регистрировали непрерывно на каж-
дой минуте, сравнительную оценку проводили при FIO2 = 15, 12 и 8%.

Основные показатели внешнего дыхания – объемную скорость инспираторного
потока (Vi), дыхательный объем (ДО), частоту дыхания (ЧД), регистрировали
пневмотахографическим методом. Минутный объем дыхания (МОД) рассчитывали
как произведение ЧД и ДО. Для измерения внутригрудного (внутриплеврального)
давления (ВГД) использовали баллонографический метод. Оксигенацию крови
(SpO2%) определяли методом пульсоксиметрии, используя ветеринарный пульсок-
симетр типа UT (Zoomed, Россия). FIO2 во вдыхаемой смеси измеряли анализато-
ром кислорода ПГК-06 (Инсовт, Санкт-Петербург), диоксида углерода (FIСO2) –
многокомпонентным газоанализатором МАГ-6П (Эксис, Москва). Эвтаназию жи-
вотных после эксперимента осуществляли передозировкой уретана.

Сигналы пневмотахограммы и внутригрудного давления оцифровывались и со-
хранялись на твердом диске персонального компьютера при помощи аппаратно-
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программного комплекса, созданного на основе устройства сбора биологических
данных Biograf-7 (разработка ГУАП, Санкт-Петербург, Россия).

Статистический анализ данных производился с использованием пакетов про-
граммы Statistica 10.0 (Windows) и Microsoft Office Excel 2020. Для проверки выбор-
ки на нормальность распределения использовали тест Колмогорова–Смирнова,
уровень значимости составлял р ≥ 0.2, это свидетельствовало о том, что групповые
выборки данных подчинялись закону нормального распределения. Затем оценивали
значения до и после инъекций препаратов, используя парный критерий Стьюдента
и двухфакторный дисперсионный анализ (ANOVA) для факторов “гипоксия–нор-
моксия” и “контроль–препарат”. Различия считали достоверными при p < 0.05,
данные на рисунках и в таблице представлены в виде среднего значения ± ошибка
средней (M ± SE).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Как следует из табл. 1, в условиях нормоксии достоверные изменения всех ис-
следованных показателей наблюдались только при повышении ИЛ-1β, влияние
ФНО-α вызывало повышение ДО и МОД, ИЛ-6 не оказывал влияния на парамет-
ры внешнего дыхания.

При гипоксическом воздействии в контрольной группе при легкой (15% О2) и
умеренной (12% О2) степени гипоксии наблюдался интенсивный прирост МОД – на
63 ± 12 и 60 ± 10% (p < 0.05 соответственно) по сравнению с нормоксией, при острой
гипоксии (8% О2) МОД увеличивался в меньшей степени – на 36 ± 7% (рис. 1c).

Подобная динамика МОД при гипоксии наблюдалась и у крыс с введением ИЛ-1β
и ФНО-α, различия касались степени прироста, который был значительно ниже,
чем у контрольных крыс. Так, у крыс с ИЛ-1β МОД на уровне 15% О2 повышался
на 20 ± 7%, при 12% О2 – на 18 ± 8%, а при 8% О2 прирост МОД отсутствовал, его
величина соответствовала значениям при нормоксии (рис. 1c). В группе с ФНО-α
при 15% О2 МОД повышался на 10 ± 3%, при 12% О2 – на 18 ± 4% (р > 0.05 соответ-
ственно), на уровне 8% О2 прироста МОД не происходило. Снижение приростов
МОД при гипоксии у крыс с повышенным уровнем ИЛ-1β и ФНО-α происходило
в результате уменьшения приростов инспираторных колебаний внутригрудного
давления и ДО (рис. 1a, d). Частота дыхания при легкой и умеренной степени гипо-

Таблица 1. Средние значения показателей внешнего дыхания и оксигенация крови у крыс
после введения NaCl, ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 в условиях нормоксии

Данные представлены в виде среднего значения и ошибки средней (M ± SE);
* p < 0.05; ** p < 0.001 по сравнению с контролем (введение физиологического раствора).

Показатели Интактные
(n = 10)

Через 70 мин после введения препаратов

NaCl
(контроль)

(n = 12)
ИЛ-1β
(n = 12)

ФНО-α
(n = 12)

ИЛ-6
(n = 12)

Дыхательный объем, мл 0.9 ± 0.2 1.0 ± 0.2 2.3 ± 0.4* 1.4 ± 0.2* 1.2 ± 0.1
Частота дыхания, мин–1 80 ± 5 83 ± 4 93 ± 5* 78 ± 1 79 ± 0.1
Минутный объем дыхания, 
мл/мин 90.2 ± 7.1 92.3 ± 6.5 214.9 ± 7.0** 120.5 ± 5.4* 95.2 ± 4.3

Внутригрудное давление,
см водн. ст. 0.5 ± 0.1 0.5 ± 0.1 0.7 ± 0.2* 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1

Насыщение артериальной 
крови кислородом, % 96 ± 1 95 ± 1 88 ± 3* 95 ± 2 84 ± 4*
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ксии изменялась незначительно. И в контрольной, и в экспериментальных группах
достоверное уменьшение ЧД наблюдалось лишь при тяжелой степени гипоксии
(8% О2) (рис. 1b).

У крыс с повышенным системным уровнем ИЛ-6 наблюдалась противополож-
ная динамика изменений респираторных параметров. По мере нарастания гипо-
ксии наблюдалось существенное увеличение прироста МОД относительно нор-
моксии. Так, при 15% О2 прирост МОД составлял 20 ± 3% (p > 0.05), при 12% О2 –
50 ± 9%, при 8% О2 – 72 ± 13% (p < 0.05 соответственно). При этом наблюдалось
достоверное увеличение приростов ДО и ВГД, превышающее при тяжелой степени
гипоксии соответствующие значения, зарегистрированные в контрольной группе
(рис. 1a, d). ЧД снижалась в меньшей степени, чем у животных других групп.

Оксигенация крови (SpO2%) по мере нарастания гипоксии уменьшалась во всех
исследованных группах по сравнению с контролем при нормоксии (95%). Макси-
мально выраженное снижение SpO2% (до 46%) наблюдалось у крыс с ИЛ-1β при
острой степени гипоксии, при этом динамика падения SpO2% по мере нарастания
гипоксии была сравнима с контролем. У крыс с ФНО-α SpO2 стабилизировалась

Рис. 1. Приросты показателей внешнего дыхания на нарастающую гипоксию у крыс с повышенным
уровнем ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6.
Данные представлены как среднее ± ошибка средней (M ± SE), (n = 12 в каждой группе);
* р < 0.05 по сравнению с нормоксией, # р < 0.05 по сравнению с контролем (введение физиологическо-
го раствора).
По оси абсцисс – исследованные группы; по оси ординат – приросты в % от нормоксии: панель (a) –
дыхательный объем, (b) – частота дыхания, (c) – минутная вентиляция легких, (d) – внутригрудное дав-
ление.
На рис. 1 показано, что резкое ослабление вентиляторной реакции на прогрессирующую гипоксию на-
блюдалось при повышении системного уровня ИЛ-1β и ФНО-α. ИЛ-6 не подавлял вентиляторную ре-
акцию на усиление гипоксии, вызывая лишь незначительное снижение частоты дыхания, но не влияя
на другие параметры по сравнению с контрольными животными.
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на уровне 75%, независимо от степени нарастания гипоксии (рис. 2). Влияние ИЛ-6
также вызывало снижение сатурации по мере нарастания гипоксии, при макси-
мальной степени гипоксии (FIO2 = 8%) SpO2 составляла 66%.

Нарастающая острая гипоксия (FIO2 < 8%) во всех сериях сопровождалась нару-
шением ритмичного дыхания, переходящего в апноэ. Однако следует отметить, что
остановка дыхания у исследованных групп возникала при разной степени гипо-
ксии: в контрольной группе апноэ наблюдалось при FIO2 3–4% О2, в группах с вве-
дением ИЛ-1β – 7–8% О2, с ФНО-α – 3–4% О2, ИЛ-6 – 6–7% О2. Постгипоксиче-
ское восстановление инспираторной активности (выживаемость) у групп с повы-
шенным уровнем ИЛ-1β и ФНО-α уменьшалось в 2 раза по сравнению с
контролем, т.е. дыхание восстанавливалось только у 50% экспериментальных жи-
вотных, тогда как в контрольной группе выживаемость составляла 100%. Наиболь-
ший уровень летальности был выявлен у крыс с введением ИЛ-6, у которых спон-
танное восстановление дыхания в постгипоксическом периоде наблюдалось толь-
ко в 10% случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Сравнительный анализ респираторных эффектов трех ключевых провоспали-
тельных цитокинов показал, что у крыс с введением ИЛ-1β и ФНО-α снижается
компенсаторное увеличение легочной вентиляции на гипоксическую стимуляцию
по сравнению с контролем, в то время как действие ИЛ-6 оказывает противопо-
ложный эффект, т.е. не угнетает, а повышает прирост вентиляции легких по мере
усиления гипоксического воздействия. Особенно резкие различия наблюдаются
при действии тяжелой степени гипоксии (8% О2).

Рис. 2. Влияние гипоксии различной степени на оксигенацию крови у крыс с повышенным уровнем
ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6.
Данные представлены как среднее ± ошибка средней (M ± SE), (n = 12 в каждой группе);
* р < 0.05, ** p < 0.001 по сравнению с интактными крысами при нормоксии.
По оси абсцисс – исследованные группы;
по оси ординат – абсолютные значения оксигенации (SpO2), пунктирная линия соответствует исход-

ным значениям SpO2 у контрольных крыс при нормоксии.
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Отрицательная динамика приростов МОД внутри отдельных исследованных
групп (контроль, ИЛ-1β и ФНО-α ) наблюдалась на фоне положительной динами-
ки ВГД и ДО и была вызвана существенным снижением частоты дыхательных дви-
жений. Наиболее резкое снижение частоты дыхания наблюдалось при тяжелой
степени гипоксии. Вместе с тем, при положительной динамике ВГД и ДО в груп-
пах с повышенным системным уровнем ИЛ-1β и ФНО-α прирост этих параметров
был значительно ниже, чем в контрольной группе животных. При тяжелой степени
гипоксии на фоне действия ИЛ-6 частота дыхания снижалась в меньшей степени,
чем в контрольной группе, а прирост ДО соответствовал контрольному уровню.
В результате МОД при сочетанном воздействии тяжелой гипоксии и ИЛ-6 был вы-
ше, чем в контрольной и других экспериментальных группах.

К настоящему времени установлено, что цитокины ИЛ-1β и ФНО-α вовлечены
в нейроиммунные взаимодействия в областях мозга, ответственных за централь-
ную регуляцию дыхания. Это подтверждают данные, указывающие, что рецепторы
IL-1β и ФНО-α обнаружены в ядре солитарного тракта и вентролатеральном отде-
ле продолговатого мозга [12, 16, 17]. Также установлено, что ИЛ-1β и ФНО-α экс-
прессируются на сенсорных клетках каротидного тела, снижая чувствительность
гломусных клеток к дефициту кислорода [18]. Следовательно, нейроиммунные вза-
имодействия, опосредованные ИЛ-1β и ФНО-α могут участвовать и в перифериче-
ских механизмах регуляции дыхания, модулирующих реакцию на гипоксию и на-
сыщение артериальной крови кислородом. Как было показано на модели острого
воспаления легких, в бронхоальвеолярной жидкости и ткани легкого повышается
уровень ИЛ-1β и ФНО-α, но не ИЛ-6 [19].

Кроме того, в отличие от ИЛ-1β и ФНО-α, ИЛ-6 обладает не только провоспа-
лительными, но и противоспалительными свойствами [20]. Более того, ИЛ-6 клас-
сифицируется как миокин, экспрессируемый мышечными волокнами при физи-
ческой нагрузке [21]. Показано, что ИЛ-6 проявляет противоспалительные свойства
при сокращении мышц, а повышенный уровень ИЛ-6 в плазме дополнительно вы-
зывает экспрессию более мощных антивоспалительных цитокинов – ИЛ-10 и ан-
тагониста рецепторов ИЛ-1β и в то же время ингибирует синтез провоспалитель-
ного цитокина ФНО-α [21]. Эти данные могут в некоторой степени объяснить по-
лученные нами различия в реакциях внешнего дыхания на нарастающую
гипоксию между группами с повышенным системным уровнем ИЛ-1β, ФНО-α и
группой с повышенным уровнем ИЛ-6.

Результаты нашего исследования указывают на то, что ИЛ-6 в меньшей степени
влияет на систему внешнего дыхания, чем ИЛ-1β и ФНО-α. Установлено, что он
не оказывает прямого негативного воздействия на основную инспираторную
мышцу – диафрагму [22]. Полученные нами результаты согласуются с этими дан-
ными, поскольку в условиях нормоксии ИЛ-6 не вызывал снижения внутригруд-
ного давления, отражающего общее усилие инспираторных мышц. Нарастающая
гипоксия на фоне действия ИЛ-6 вызывала усиление сокращений инспираторных
мышц, увеличение внутригрудного давления и соответствующее повышение вен-
тиляции легких. Однако несмотря на отсутствие дыхательной недостаточности и
значительного снижения сатурации у этой группы крыс, выживаемость составляла
только 10% по сравнению с контролем, т.е. была в 5 раз меньше, чем у других экс-
периментальных групп. Обнаруженные нами факты можно объяснить следующи-
ми причинами. Известно, что в клинической практике для выявления гипоксемии
часто используется неинвазивный метод пульсоксиметрии (SpO2), который, одна-
ко, отображает не истинное напряжение кислорода в артериальной крови (PaO2), а
насыщение гемоглобина кислородом. В соответствии с физиологическими прин-
ципами [23] высвобождение кислорода из гемоглобина в кровь зависит прежде все-
го от положения кривой диссоциации оксигемоглобина, имеющей S-образную
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форму. Гипокапния и респираторный алкалоз, возникающие в результате гипер-
вентиляции, смещая кривую диссоциации влево, увеличивают сродство гемогло-
бина к кислороду, затрудняя его переход в кровь, что объясняет высокий уровень
SpO2 при очень низком PaO2 [24]. Подобное несоответствие между тяжестью гипо-
ксемии и незначительным дыхательным дискомфортом, так называемая “тихая ги-
поксия” или “счастливая гипоксия” было обнаружено у больных с COVID-19 [8], а
также в условиях пребывания здоровых людей на высоте, когда гипокапния значи-
тельно сдвигает кривую диссоциации оксигемоглобина и повышает насыщение ге-
моглобина кислородом [25]. Исходя из этих фактов, можно предположить, что од-
ной из вероятных причин высокой смертности у крыс с введением ИЛ-6 может яв-
ляться тяжелая артериальная гипоксемия, несмотря на сохранение SpO2 и
отсутствие признаков дыхательной недостаточности [26]. У крыс с повышенным
уровнем ИЛ-1β и ФНО-α наблюдалось значительное угнетение легочной вентиля-
ции при нарастающей гипоксии, в этих условиях гиповентиляция неизбежно со-
провождается гиперкапнией [27]. Возможно, что отсутствие гипокапнии в этих
группах способствовало более высокой выживаемости животных.

Выявленные различия в уровне насыщения артериальной крови кислородом
при нарастающей гипоксии между исследуемыми группами, позволяют говорить о
наличии множественных механизмов влияния исследуемых цитокинов на разви-
тие гипоксемии. Имеются данные о том, что помимо изменения положения кри-
вой диссоциации оксигемоглобина возможно влияние цитокинов непосредствен-
но на гемовую группу гемоглобина [28], образование внутрилегочного шунтирова-
ния [29], нарушение вентиляционно-перфузионных отношений и диффузионной
способности легких [30], появление внутрисосудистых микротромбов [31] и др.

Кроме того, более высокий уровень летальности животных при действии ИЛ-6,
несмотря на отсутствие декомпенсации дыхательной функции, мог быть связан с
его негативным влиянием не на дыхательную, а на сердечно-сосудистую систему.
Показано, что микроинъекция ИЛ-6 непосредственно в ядро солитарного тракта
модулирует входные (афферентные) сигналы от барорецепторов, участвуя в регу-
ляции сердечно-сосудистой системы [32].

Таким образом, ИЛ-1β, ФНО-α и ИЛ-6 в условиях прогрессивно нарастающей
гипоксии оказывают различное модулирующее влияние на паттерн дыхания, насы-
щение гемоглобина кислородом и выживаемость крыс после гипоксического апноэ.
ИЛ-1β, ФНО-α вызывают острую дыхательную недостаточность, развивающуюся
уже на ранней стадии развития патологического процесса, в результате угнетения
компенсаторного увеличения легочной вентиляции на возрастающий гипоксиче-
ский стимул, опосредованное нарушением центральных и периферических механиз-
мов регуляции дыхания. ИЛ-6, несмотря на отсутствие явных признаков дыхатель-
ной декомпенсации, в отличие от ИЛ-1β и ФНО-α приводит к большей смертности
крыс, вероятно, в результате более быстрого нарастания артериальной гипоксемии.
Полученные факты могут служить основанием для оценки системного уровня ИЛ-6
в качестве раннего прогностического биомаркера вероятности (высокого риска) ле-
тального исхода при тяжелых формах острого респираторного дистресс-синдрома.
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Comparative Assessment of the Effect of the Main Mediators of Acute Phase Response 
(IL-1, TNF-α and IL-6) on Breathing Pattern and Survival in Rats

with Acute Progressive Hypoxia
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An actual problem of modern medicine is the identification of therapeutic targets for
suppressing the “cytokine storm” in COVID-19, complicated by acute respiratory dis-
tress syndrome (ARDS) with concomitant hypoxemia. However, the key cytokine and
its relative contribution to the pathogenesis of ARDS, which leads to high mortality is
unknown. A comparative assessment of the combined effect of IL-1β, TNF-1α and IL-6
and increasing acute hypoxia on the respiratory patterns and survival of rats was carried
out. Increasing hypoxia was simulated by the “rebreathing method”(from normoxia to
apnea), respiratory patterns, oxygen saturation (SpO2), time of apnea onset, posthypoxic
survival rate were recorded, comparative analysis was performed at FiO2 = 15, 12 and
8%. It was shown that under normoxia, 70 minutes after cytokine administration, only in
rats with IL-1β there were significant shifts in all parameters, TNF-1α caused an in-
crease in minute lung ventilation (MLV) while IL-6, without affecting respiration, led to
a decrease in SpO2. Increasing hypoxia inhibited of MLV with IL-1β and TNF-1α,
however IL-6 caused an intense increase. Acute hypoxia (FiO2 < 8%) in all series caused
apnea. Posthypoxic survival with IL-1β and TNF-1α was 50%, and with IL-6 only 10%.
The results indicate that elevated level of IL-6, despite the absence of respiratory disor-
ders at the initial stage of the pathologic process leads to greater mortality in rats, than
IL-1β and TNF-1α. This allows consider IL-6 as an early prognostic biomarker of a
high risk of mortality.

Keywords: “cytokine storm”, acute respiratory distress syndrome, increasing hypoxemia,
apnea
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Цель работы: оценка адаптивных физиологических реакций на процедуры пас-
сивной гипертермии (ПГ), включая определение сывороточных концентраций
ирисина, мозгового нейротрофического фактора (МНТФ, BDNF), кортизола и
инсулиноподобного фактора роста (ИФР1) у практически здоровых молодых
людей в динамике двухнедельного курса процедур. Методы. 15 молодых мужчин
прошли 2-недельный курс из 10 процедур ПГ: 40 мин в капсуле инфракрасного
нагревания тела при 65–80°С (голова находится вне капсулы). Регистрировали
ЧСС, АД, SрО2, температуру и массу тела до и после процедур ПГ. Уровень гор-
монов в сыворотке крови оценивали в динамике первой и десятой процедур и
сравнивали с данными, полученными в ходе плацебо-процедур, проведенных с
той же периодичностью и продолжительностью за 3 недели до курса ПГ. Резуль-
таты. В ходе всех процедур ПГ снижались значения систолического АД и SрО2,
повышались ЧСС и температура тела в среднем на 2.0–3.2°С. Значения индекса
физиологического напряжения в диапазоне 4–6 усл. ед., небольшой прирост
кортизола только после 1-й процедуры свидетельствуют об умеренном тепловом
стрессе при ПГ. Признак тепловой адаптации – увеличение потерь пота в течение
курса. После первой и после 10-й процедур ПГ повысились концентрации ириси-
на (на 16 и 18.8% соответственно) и МНТФ (на 8.2 и 7%), причем после 10-й ПГ от-
мечена прямая связь между динамикой этих миокинов: rΔIrisin–ΔBDNF = 0.52
(р = 0.04). После плацебо-процедур изменений не наблюдалось. Вывод. Проце-
дуры двухнедельного курса ПГ вызывают развитие умеренного теплового стрес-
са, при котором наблюдаются адаптивные сдвиги. Концентрации ирисина и
МНТФ повышались в динамике и первой и заключительной процедур. Предпо-
лагается, что ирисин и МНТФ – участники позитивных перекрестных эффектов
адаптации к ПГ. Полученные результаты важны для развития технологий адап-
тационной медицины.

Ключевые слова: адаптация, пассивная гипертермия, миокин, ирисин, мозговой
нейротрофический фактор, кортизол, инсулиноподобный фактор роста
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В современных условиях значительных экологических нагрузок все большую
актуальность для сохранения психосоматического здоровья человека приобретает
развитие технологий, основанных на тренировке естественных защитных ресурсов

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



1008 ГЛАЗАЧЕВ и др.

организма, его адаптационного потенциала [1]. Среди таких методов адаптацион-
ной медицины – контрастные температурные воздействия, гипоксические трени-
ровки, физические нагрузки и пр. [1–3]. Адаптация к регулярным тепловым про-
цедурам, пассивной гипертермии (ПГ) – один из распространенных подходов про-
филактической и реабилитационной медицины, применение которого может быть
расширено при более четком методическом обосновании и раскрытии индуцируе-
мых срочных и отсроченных эффектов [3]. Так, позитивное влияние гипертермии
на результаты спортивной деятельности дискутируется [4, 5]. Согласно ранее про-
веденным нами исследованиям, адаптация к продолжительному курсу ПГ сопро-
вождается ростом аэробной работоспособности и кардио-респираторной вынос-
ливости [6], повышает субъективные оценки качества жизни и уровень сывороточ-
ного мозгового нейротрофического фактора (МНТФ, brain-derived neurotrophic
factor – BDNF) и белков теплового шока [7]. Одним из регуляторов синтеза МНТФ
является миокин ирисин [8], что позволило предположить гипертермическую ин-
дукцию МНТФ опосредованной секрецией/высвобождением скелетными мышца-
ми и адипоцитами этого тканевого гормона.

Интенсивно изучаемые в последнее время миокины рассматриваются как фак-
торы, участвующие в формировании адаптивных изменений при физических тре-
нировках, оказывая множественные ауто-, пара- и эндокринные эффекты [8–10].
Одним из наиболее известных и “привлекательных” с терапевтической точки зре-
ния является ирисин: описаны его стимулирующие влияния на метаболизм, реге-
нерацию мышечных и костной тканей, функцию эндотелия, антиоксидантную за-
щиту, продукцию иных ростовых факторов (включая МНТФ) и даже замедление
старения [8, 9, 11]. Пока не ясны механизмы регуляции секреции ирисина и ее вза-
имосвязь с другими веществами, участвующими в реакции организма на стресс, в
том числе кортизолом и ростовыми факторами. Лучшее понимание интеграции
между катаболическими, анаболическими гормонами и миокинами позволило бы
адекватно оценивать и прогнозировать развитие перекрестных адаптивных эффек-
тов при применении различных нелекарственных методов.

Вместе с физическими нагрузками, на образование ирисина оказывают влияние
температурные воздействия. Так, обнаружена стимуляция его секреции при воздей-
ствии холодом как в эксперименте [12], так и в условиях арктического климата [13].
Этот эффект вполне логичен, учитывая активацию синтеза митохондриальных
белков-разобщителей под влиянием ирисина. Предполагается, что кроме терморе-
гуляции, такие белки важны для защиты тканей от чрезмерного окислительного
стресса [11, 14].

Недавно описано повышение уровня ирисина в крови при выполнении аккли-
матизации спортсменов [15]. По данным других авторов, динамика содержания
ирисина в сыворотке крови после физической нагрузки не зависит от температуры
окружающей среды [16]. Изолированное влияние прогревания (без сочетания с
упражнениями) на секрецию ирисина пока не изучено. На наш взгляд, это вполне
возможно, учитывая положительные перекрестные эффекты гипертермии в отно-
шении скелетных мышц [5]. Так, повторяющиеся тепловые воздействия поддер-
живают ферментативную активность митохондрий и ослабляют атрофию скелет-
ных мышц у иммобилизованного человека [4].

Среди главных анаболических стимулов – инсулиноподобный фактор роста
(ИФР1), уровень которого повышается под влиянием и физической нагрузки, и пас-
сивного прогревания [10, 17]. ИФР1 модулирует эффекты и секрецию МНТФ [10],
его связь с ирисином изучается [18].

Цель работы: оценка адаптивных “ответов” на процедуры пассивной гипертер-
мии (ПГ), в том числе определение сывороточных концентраций ирисина, МНТФ,
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кортизола и ИФР1 у практически здоровых молодых людей в динамике курса двух-
недельной адаптации к ПГ.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дизайн исследования – сбалансированное, продольное, перекрестное. В иссле-
дование исходно было отобрано 23 относительно здоровых молодых добровольца.
Все участники имели средний уровень ежедневной физической активности, оце-
ненной применением опросника ВОЗ. Большинство имели минимальный предва-
рительный опыт посещения сауны/бани – не регулярно и не чаще 1–2 раза в месяц
(8 добровольцев сообщили о посещении сауны с частотой 2–3 раза в месяц). Сна-
чала добровольцы прошли 10 псевдо-гипертермических (плацебо) процедур в тече-
ние 2 недель: находились в капсуле в течение 40 мин при температуре комфорта –
24–25°С. Через три недели по окончании первого этапа исследования (wash-out pe-
riod) обследуемые прошли по 10 процедур ПГ, длительностью 40 мин каждая.

Гипертермические процедуры. Применялась капсула “Альфа Бэйсик” (Sybaritic
Inc., Minnesota, США) инфракрасного прогревания. Во время процедуры испытуе-
мый лежит внутри эргономичной капсулы, при этом голова находится снаружи, с
возможностью обдува прохладным воздухом вентиляторами, инсталлированными
в головной конец капсулы. Температуру в капсуле устанавливали в диапазоне 65–
80°С, исходя из индивидуальной переносимости, определяемой̆ в тестовой̆ проце-
дуре. Технические особенности капсул и методические детали проведения проце-
дур описаны нами ранее [7]. Все участники были инструктированы посещать про-
цедуры в первой половине дня, через 8–10 ч после приема пищи, в достаточно гид-
ратированном состоянии, но не пить воду за 30 мин до и в течение всей процедуры.
Участникам было рекомендовано не менять привычного режима, не заниматься
интенсивными физическими тренировками.

Регистрация физиологических параметров. В динамике каждой̆ процедуры осу-
ществляли мониторирование значений сатурации крови кислородом (SpO2) и ЧСС
с помощью пульсоксиметра MD300 (BCE Tech, КНР). Температуру тела оценивали
исходно, через 20 мин и по окончании процедуры (инфракрасный термометр AND
DT-635, AND, Япония), учитывали усредненные данные двукратного измерения в
обеих подмышечных областях. До и сразу после каждой̆ процедуры ПГ у обследуе-
мого, находящегося в ложе капсулы, измеряли значения ЧСС, систолического и
диастолического артериального давления (АД) (автоматический тонометр AND
UA-767, AND, Япония). До и после каждой процедуры измеряли массу тела.

На основании регистрируемых параметров рассчитывали интегральные индек-
сы, отражающие в целом переносимость обследуемым гипертермического стресса:
индекс физиологического напряжения (ИФН) и интенсивность потоотделения за
процедуру. ИФН (Physiological Strain Index – PSI) рассчитывался по следующей
формуле: PSI = 5(Ts – To)/(39.5 – To) + 5(ЧССs – ЧССo)/(180 – ЧССo), где Ts и
ЧССs – максимальные значения температуры тела обследуемого и ЧСС при гипер-
термическом стрессе, To и ЧССо – исходные значения температуры тела и ЧСС
обследуемого. Диапазон вариаций ИФН от 0 (отсутствие напряжения), 4–5 – уме-
ренное напряжение, до 10 (максимальный гипертермический стресс) [19]. Интен-
сивность потоотделения (ИП) определяли по формуле: ИП = Δm/ППТ, где Δm –
разница массы тела, измеренной до и сразу после процедуры, ППТ – площадь по-
верхности тела обследуемого (формула Мостеллера Р.Д., 1987)

Забор крови и лабораторные измерения. До и после 1-й и 10-й плацебо- и ПГ про-
цедур медицинской сестрой проводился забор 10 мл крови из вен предплечья в пред-
варительно охлажденные пробирки объемом 10 мл, содержащие этилендиаминтет-
рауксусную кислоту с последующим ультрацентрифугированием (3500 об./мин при
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температуре 4°С, 15 мин) и сепарированием сыворотки в 4 микрокюветы по 1 мл в
каждую, которые хранили затем при температуре –80°С. Определение концентра-
ций веществ в образцах сыворотки проводили в сертифицированной лаборатории
“ЭФИС” (Москва) одномоментно по всем пробам на одних планшетках.

Концентрацию МНТФ определяли методом твердофазного ИФА с использова-
нием набора “CYT 306 BDNF Elisa Kit” фирмы Chemicon (США) согласно методике
производителя на фотометре Multiskan original 352 (Labsystems, Финляндия). Полу-
ченные значения МНТФ сравнивали с нормативными показателями, отражающими
интенсивность синтеза: 0–15000 пг/мл – низкий уровень, 15000–30000 пг/мл –
средний уровень, более 30000 пг/мл – высокий уровень. Уровень ирисина опреде-
ляли тем же методом с использованием набора “Irisin ELISA RAG018R” фирмы
BioVendor RD (Чехия) согласно методике производителя, чувствительность – от
1 мкг/мл.

Уровень кортизола определяли хемилюминисцентным методом на аппарате
Beckman Coulter UniCell Dxt 800 (полный автомат). Референсными данными, со-
гласно сведениям производителя, считали концентрацию от 160 до 620 нмоль/л.
Концентрацию ИФР1 в пробах сыворотки крови определяли хемилюминисцент-
ным методом на аппарате Immulite 2000 Siemens (реагенты – Immulite 2000 IGF-1),
референсные данные для обследуемой возрастной группы – 105–360 нг/мл.

Обработка данных. Данные в работе представлены как среднее и стандартное от-
клонение M ± SD. Проверка нормальности распределения проведена с примене-
нием критерия Колмогорова–Смирнова, для оценки достоверности внутри групп
и межгрупповых различий показателей ̆ в динамике использовали одновыбороч-
ный t-критерий и критерий Манна–Уитни соответственно. Корреляции между
сдвигами показателей ̆ в динамике наблюдений и их значимость оценены непара-
метрическим ранговым коэффициентом корреляции Спирмена с интерпретацией
значений коэффициентов как сильные (r ≥ 0.6), средней силы (r = 0.59–0.40) и сла-
бые (r = 0.39–0.20). Различия считали значимыми при р < 0.05. Анализ данных про-
водили с помощью программы Statistica 11.0.

Этические нормы. Все процедуры соответствовали этическим стандартам нацио-
нального комитета по исследовательской этике и Хельсинкской декларации 1964 г.
и ее последующих обновлений, одобрены локальным биоэтическим комитетом
Первого МГМУ имени И.М. Сеченова (Сеченовский университет), протокол
№ 05-19 от 10.04.2019. От каждого из включенных в исследование участников было
получено информированное добровольное согласие, подписанное им после разъ-
яснения ему потенциальных рисков и преимуществ, а также характера предстоя-
щего исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 23 участников, привлеченных к исследованию, 15 завершили полный ̆ цикл
плацебо и ПГ процедур, и только их данные включены в анализ результатов. Все
обследуемые удовлетворительно переносили процедуры ПГ.

Ожидаемой ̆ физиологической реакцией̆ на гипертермию было значимое повы-
шение температуры тела в среднем на 2.0–3.2°С к концу процедур ПГ (в отличие от
плацебо-процедур). Исходная температура в течение курса не изменялась, но замет-
на динамика ее прироста во время пребывания в капсуле (рис. 1). В конце 3-й проце-
дуры и далее температура была значимо выше, чем по завершении первой.
А начиная с 4-й процедуры, такие различия появлялись уже в середине процедур
(через 20 мин от начала нагревания).

При проведении процедур ПГ отмечался типичный ̆ гемодинамический̆ “ответ”
в виде достоверного снижения значений систолического АД и прироста значений
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ЧСС (табл. 1), который описан в предыдущих исследованиях [7]. Отмечено также
некоторое снижение значений SpO2 к концу процедуры ПГ.

Значения интегративного показателя – ИФН были закономерно выше при ПГ в
сравнении с плацебо (рис. 2a). Причем, они значимо повышались к пятой проце-
дуре по отношению к значениям первой ПГ и далее стабилизировались, оставаясь
на уровне индикаторов умеренного теплового стресса.

Потери пота в динамике плацебо-процедур были стабильно минимальными, в
то время как в ходе адаптации к ПГ существенно увеличивались и, начиная с пятой
процедуры, становились достоверно выше по отношению к первой ПГ (рис. 2b).

Рис. 1. Усредненные значения температуры тела обследуемых в динамике 10 процедур пассивной ги-
пертермии: исходно, через 20 мин от начала и в конце процедуры. По горизонтальной оси – номер про-
цедуры; *р < 0.05 по сравнению с данными первой процедуры.
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Таблица 1. Изменения артериального давления (АД), частоты сердечных сокращений (ЧСС)
и насыщения гемоглобина кислородом (SpO2) при проведении процедур пассивной гипер-
термии (ПГ)

Данные представлены как среднее и стандартное отклонение. * – значимость различий внутри группы
до и после одной процедуры; ** – значимость различий между группами на одном этапе процедуры.

Показатель Этап
1-я процедура 5-я процедура 10-я процедура

до после до после до после

АД систолическое, 
мм рт. ст.

ПГ 125.1 ± 13 115.5 ± 13.2
*p = 0.01

119.6 ± 9.0 113.5 ± 11
*p = 0.03

121.8 ± 11 113.5 ± 13
*p < 0.01

Плацебо 123.9 ± 11 118.8 ± 12 130.7 ± 12
**p = 0.008

119.9 ± 11.5
*p = 0.004

124.5 ± 11 122.1 ± 11.3

АД диастолическое, 
мм рт. ст.

ПГ 69.1 ± 14.5 65.1 ± 13.5 66.9 ± 13.1 65.3 ± 10.5 69.1 ± 7.7 67.7 ± 11.4

Плацебо 77.6 ± 6.5 71.7 ± 10.9 82 ± 12.3
**p< 0.01

70.2 ± 6.7
*p = 0.002

75.7 ± 8
**p = 0.01

72.5 ± 9.3

ЧСС, уд/мин ПГ 81.9 ± 12.1 110.3 ± 17.8
*p = 0.001

83.9 ± 13.8 115.7 ± 13.1
*p < 0.001

80.5 ± 11.4 113.7 ± 9.6
*p < 0.001

Плацебо 83.8 ± 13.9 81.8 ± 16.7
**p=0.001

87.6 ± 15.1 82.9 ± 20.3
**p = 0.001

84.3 ± 12.7 75.4 ± 14.2
**p = 0.001

SpO2, % ПГ 96.5 ± 1.2 96.3 ± 1.4 97.2 ± 0.8 95.9 ± 1.5
*p < 0.01

97.1 ± 1 95.9 ± 1.8
*p = 0.04

Плацебо 96.4 ± 0.9 96.9 ± 0.8 96.7 ± 1.1 96.5 ± 1.4 97.1 ± 0.8 96.9 ± 1.1
**p = 0.03
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Из табл. 2 видно, что в динамике первой процедуры ПГ отмечается достоверное
повышение концентрации в сыворотке крови значений МНТФ и ирисина, в отли-
чие от процедуры “плацебо”, где их значения практически не изменялись. При
этом значения кортизола в динамике ПГ менялись слабо, а при процедуре плацебо
снижались, что можно трактовать как отсутствие чрезмерного теплового стресса
(при плацебо сессии – снижение в результате релаксации). Значения ИФР1 были
ниже как до, так и после первой ПГ в сравнении с плацебо процедурами.

В пробах покоя до 1-й и 10-й процедур как плацебо, так и ПГ не выявлено ка-
кой-либо существенной динамики значений показателей ирисина, МНТФ, корти-
зола и ИФР1.

Рис. 2. Значения индекса физиологического напряжения (a), интенсивность потопотерь (b) во время
процедур пассивной гипертермии (PH) и плацебо: P1, P5, P10 – 1-я, 5-я, 10-я процедуры; *р < 0.05 по
сравнению с первой процедурой; **р <0.05 по сравнению с плацебо-процедурами.
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Таблица 2. Сывороточные концентрации мозгового нейротрофического фактора (МНТФ),
ирисина, кортизола и инсулиноподобного фактора роста (ИФР-1) до и после процедур пас-
сивной гипертермии (ПГ)

Данные представлены как среднее и стандартное отклонение. * – значимость различий внутри группы
до и после одной процедуры; ** – значимость различий между группами на одном этапе процедуры.

Параметры Этап До 1-й
процедуры

После 1-й
процедуры

До 10-й
процедуры

После 10-й
процедуры

МНТФ, пг/мл ПГ 25888 ± 4316 28024 ± 5544
*р = 0.04

26 426 ± 4852 28263 ± 4213
*р = 0.004

плацебо 27950 ± 5121 27084 ± 6487 25915 ± 5867 24064 ± 5600
**р = 0.035

Ирисин, мкг/мл ПГ 5.0 ± 1.1 5.8 ± 1.3
*р = 0.001

5.3 ± 1.1 6.3 ± 1.6
*р = 0.001

плацебо 5.36 ± 1.66 5.33 ± 1.29 4.84 ± 1.74 5.4 ± 1.7
**р = 0.01

Кортизол, 
нмоль/л

ПГ 260.1 ± 83.2 277 ± 54.9 288.3 ± 103.4 270.5 ± 123.9

плацебо 305.7 ± 82.9 190.5 ± 70.6
**р = 0.005

265.8 ± 95.5 185.3 ± 91.0

ИФР-1, нг/мл ПГ 140.0 ± 49.9 154.7 ± 53.5 174.1 ± 45.3 164.0 ± 49.5

плацебо 211.1 ± 37.8
** р= 0.003

198.33 ± 38.7
**р = 0.01

156.7 ± 58.2 150.2 ± 46.9
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После 10-й процедуры плацебо сывороточные концентрации регистрируемых

гормонов не изменялись. После ПГ вновь отмечен прирост уровней МНТФ и ири-

сина в том же диапазоне, что и при 1-й ПГ.

Между сдвигами анализируемых показателей во время первой процедуры ПГ свя-

зей не выявлено. В динамике 10-й процедуры отмечены значимые корреляции между

ИФН и приростом значений ирисина (rИФН–Δирисин = 0.59, р = 0.03), а также меж-

ду изменениями концентраций ирисина и МНТФ: (rΔИрисин–ΔМНТФ = 0.54,

р = 0.04), что можно объяснить влиянием гипертермического стресса на выделение

ирисина, с одной стороны, а с другой – индукцией ирисином секреции МНТФ.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В исследовании установлено, что процедуры ПГ с применением индивидуаль-

ных инфракрасных капсул (без нагрева головы обследуемого), сопровождающиеся

повышением температуры тела на 2.2–3.3°С, приводят к развитию умеренного

теплового стресса, что проявлялось в повышении уровня ЧСС, гормонов, инте-

грального показателя ИФН. При этом, в отличие от данных других исследователей,

о значительном повышении АД систолического и уровня кортизола (на 30–35%) в

течение 15–20 мин пребывания в сауне (что авторы сопоставляют с эффектами ин-

тенсивных физических нагрузок) [20, 21], нами зарегистрировано снижение значе-

ний систолического АД практически в каждой из 10 процедур ПГ, а также неболь-

шой прирост содержания кортизола, что подтверждает адекватность применяемой

тепловой нагрузки. По данным [22], однократное повышение температуры ядра на

1–1.5°С (при пассивном нагревании нижних конечностей) не приводило к значи-

мому росту уровня кортизола и АД, хотя величины ЧСС и минутный объем крови

увеличивались. То есть, применяемая нами методика ПГ не вызывала чрезмерного

кардиоваскулярного стресса, что важно при трансляции подходов и эффектов теп-

ловых воздействий в прикладное русло.

В течение двух недель курса из 10 процедур ПГ выявлены адаптивные сдвиги к

системной гипертермии, о которых свидетельствуют увеличение интенсивности

потопотерь, стабилизация степени прироста температуры в процедурах и значений

ИФН к середине курса, отсутствие повышения значений кортизола в динамике

последней процедуры теплового стресса. Об адаптации системы терморегуляции

говорит также динамика температуры тела в течение первых 4-х процедур: стиму-

ляция теплоотдачи за счет увеличения величины периферического кровотока.

Представляется важной впервые выявленная динамика прироста значений мио-

кина ирисина и МНТФ во время 1-й и 10-й процедур пассивной гипертермии. При

этом в динамике заключительной процедуры ПГ выявлены значимые прямые кор-

реляции между уровнем теплового стресса (ИФН) и степенью прироста ирисина, а

также между степенью прироста ирисина и МНТФ. Ранее считалось, что темпера-

турные воздействия (акклиматизация) могут лишь потенцировать эффекты одно-

моментно выполняемых интенсивных физических нагрузок относительно дина-

мики этих гормонов [12, 13, 15]. Можно предполагать, что механизм полученного

нами эффекта может быть обусловлен прямым влияниям теплового стресса, ока-

зывающего влияние на митохондриальное окисление в мышцах и экспрессию per-

oxisome proliferator-activated receptor coactivator 1 alpha (PGC-1α) [5]. Последний

стимулирует синтез fibronectin type III domain-containing protein 5 (FNDC5), при

протеолизе которого и образуется ирисин [8, 11]. Но регуляция этого процесса не

изучена [9, 11]. Косвенно прямые эффекты теплового стресса подтверждает сниже-

ние значений АД и SpO2 во время ПГ, поскольку вазодилатация и снижение срод-

ства гемоглобина к кислороду способствуют повышению утилизации кислорода

тканями. Высокая эффективность воздействия высоких температур на экспрессию
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мРНК ростовых факторов в скелетных мышцах объясняется стимуляцией синтеза

ряда белков теплового шока по данным [23].

Обнаруженная нами взаимосвязь прироста концентраций ирисина и МНТФ в

определенной степени подтверждает предположение о реализации центральных эф-

фектов ирисина через индукцию синтеза МНТФ. В пользу этого свидетельствуют

данные нашего исследования о повышении фоновых значений МНТФ после дли-

тельного (10 недель) курса ПГ, что сопровождалось улучшением субъективных ха-

рактеристик качества жизни, снижением уровня тревожности [7]. В настоящем ис-

следовании фоновые концентрации МНТФ и ирисина до первой и десятой процедур

ПГ не различались, что можно объяснить недостаточной продолжительностью пери-

ода адаптации к ПГ для долговременного потенцирования продукции МНТФ.

Динамику сывороточного ИФР1 под влиянием процедур гипертермии мы не обна-

ружили, в отличие от других авторов, например [17]. Учитывая данные литературы о

связи ИФР1 с синтезом в скелетных мышцах МНТФ [10] и FNDC5 [18], а также тот

факт, что эффекты ИФР1 напрямую могут не коррелировать с циркулирующим

гормоном [24], роль этого фактора в адаптации еще требует изучения.

Стоит отметить, что ряд авторов указывают на взаимосвязь изменения концен-

трации веществ в сыворотке крови после гипертермии с изменением объема цир-

кулирующей крови. Мы не проводили коррекцию полученных данных на объем

циркулирующей крови, поэтому нельзя точно оценить вклад такого механизма в

данном исследовании. Степень повышения уровня ирисина в динамике первой и

заключительной процедур составляла 16–18.8% от исходных значений. Это вряд ли

объясняется только уменьшением объема плазмы, учитывая динамику потопотерь. В

то же время, повышение концентрации, даже за счет уменьшения объема, тем не ме-

нее приведет к изменению эффектов за счет степени связывания с рецептором [16].

Поэтому рост концентрации ирисина можно считать адаптивным эффектом ПГ.

Очевидно, требуются дополнительные исследования на здоровых участниках

разного уровня физической подготовки с накоплением данных о позитивных

(“острых” и долгосрочных) и негативных эффектах адаптации к периодической

ПГ для “перевода” концепта “фитнес-сауны”, “бани для здоровья” в разряд пре-

вентивных и реабилитационных технологий адаптационной медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Процедуры ПГ с применением инфракрасных капсул приводят к развитию уме-

ренного теплового стресса, что проявляется в динамике регистрируемых гемоди-

намических и гормональных показателей. В курсе процедур повторной гипертер-

мии развиваются адаптивные перестройки, проявляющиеся в стабилизации степе-

ни терморегуляторного, кардиоваскулярного “ответа”, увеличении потоотделения

на повторные тепловые процедуры. Впервые установлено повышение концентра-

ций мышечного гормона ирисина и МНТФ при пассивной гипертермии со схожей

степенью прироста показателей как в первой, так и в заключительной процедурах

ПГ и значимой корреляцией между их динамикой к концу курса тренировок. При-

чем степень прироста ирисина достоверно связана с уровнем переносимого тепло-

вого стресса, что предполагает прямой эффект нагревания тканей на продукцию и

высвобождение этого миокина. Эти факты указывают на еще один, возможно об-

щий для раздражителей разной модальности (не только для гипертермии), путь ин-

теграции адаптивных перестроек между периферическими тканями и ЦНС. Полу-

ченные данные помогают раскрытию физиологических основ положительной пе-

рекрестной адаптации и расширению перспектив прикладной адаптационной

медицины.
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Adaptive Reactions of Practically Healthy Men to Passive Hyperthermia are Accompanied 
by an Increase in the Level of Irisin in the Blood
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V. G. Samarzevaa, and A. D. Lyfenkoa
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Objective. Evaluation of adaptive physiological responses to passive hyperthermia (PН)

procedures, including serum concentrations of irisin, brain neurotrophic factor (BDNF),

cortisol and insulin-like growth factor (IGF1) in healthy young people before and after a

two-week course of PH procedures. Methods. 15 young men completed a 2-week course

of 10 PH procedures: 40 minutes in a capsule of infrared heating of the body, at 65–80°C

(the head is outside of the capsule). Heart rate, blood pressure, SpO2, temperature and

body weight were recorded before and after PH procedures. The level of hormones in the

blood serum was evaluated in the dynamics of the first and tenth sessions. It was then

compared with data obtained during placebo procedures performed with the same fre-

quency and duration 3 weeks before the course of PH. Results. During all PH proce-

dures, the values of systolic blood pressure and SpO2 decreased, heart rate and body

temperature increased by an average of 2.0–3.2°C. Values of the physiological stress in-

dex was in the range of 4–6 units. Small increase in cortisol level was observed only after

the 1st procedure. These facts indicate moderate thermal stress in PH. Increase in sweat

loss during the course was the sign of thermal adaptation. After the first and 10th PH

procedures, there was an increase of irisin concentrations (by 16 and 18.8%, respec-

tively) and BDNF (by 8.2 and 7%). Moreover, after the 10th PH, a direct relationship

between the dynamics of these myokines: rΔIrisin-ΔBDNF = 0.52 (p = 0.04) was reg-

istered. No changes were observed after placebo procedures. Conclusion. PH procedures

during the two-week course caused the development of moderate heat stress. Adaptive

shifts developed in response to this stress. The concentrations of irisin and BDNF

increased in the dynamics of the first and final procedures. It is assumed that irisin and

BDNF are participants in positive cross – effects of adaptation to PH. The results

obtained are important for the development of adaptive medicine technologies.

Keywords: adaptation, passive hyperthermia, myokine, irisin, brain-derived neurotrophic

factor, cortisol, insulin-like growth factor
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Гипотензивный эффект угнетения активности аргиназы [1] может реализоваться
двумя путями: релаксацией сосудов при увеличении концентрации оксида азота
(NO) и/или снижением количества циркулирующей жидкости. Первый эффект
имеет место при повышении доступности субстрата NO-синтазы (NOS) – арги-
нина (АРГ), второй – при увеличении диуреза. Для уточнения путей влияния ар-
гиназы на регуляцию артериального давления (АД) у крыс гипертензивной ли-
нии ISIAH и нормотензивной линии WAG проведен анализ особенностей мета-
болизма аминокислоты L-аргинина при торможении активности аргиназы
путем введения ее ингибитора L-норвалина. Измерение концентрации АРГ и его
метаболита орнитина в крови, моче и в гомогенате ткани почки производили при
помощи высокоэффективной жидкостной хроматографии с разделением на об-
ращеннофазовом сорбенте и с флуоресцентной детекцией. Норвалин вводили
внутрибрюшинно (в/б) 1 раз в день в дозе 30 мг/кг в течение 7-ми дней, кон-
трольным крысам обеих линий вводили физиологический раствор. В экспери-
ментах с введением норвалина не обнаружено достоверного увеличения концен-
траций аминокислот в плазме крови как гипертензивных крыс, так и нормотен-
зивных животных. Концентрация АРГ в моче крыс ISIAH, получавших
норвалин, удваивалась, а у крыс WAG не менялась. Суточная экскреция АРГ у
нормотензивных крыс WAG, получавших норвалин, лишь немного увеличилась,
а у крыс ISIAH под влиянием норвалина возросла почти в три раза. При этом ди-
урез увеличился только у гипертензивных крыс. Под влиянием норвалина содер-
жание АРГ на 1 г массы почки у крыс ISIAH возросло почти в два раза, а у нормо-
тензивных крыс WAG не изменилось. Проведенные исследования позволяют за-
ключить, что ингибирование аргиназы норвалином оказало более сильный
гипотензивный эффект у гипертензивных крыс по сравнению с нормотензивны-
ми. При этом гипотензивный эффект норвалина у нормотензивных крыс WAG
может обеспечиваться системой оксида азота, тогда как у крыс гипертензивной
линии ISIAH гипотензивный эффект реализуется за счет усиления диуреза.

Ключевые слова: aргиназа, L-норвалин, L-аргинин, L-орнитин, регуляция арте-
риального давления
DOI: 10.31857/S0869813921080057

В большинстве обзоров в качестве одного из важных факторов формирования
гипертонии называют аргиназу [1]. Эффекты аргиназы в отношении артериально-
го давления (АД) связывают с угнетением продукции вазодилататора оксида азота

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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(NO), синтезируемого в процессе гидролиза АРГ NO-синтазой (NOS) с получени-
ем NO и цитруллина. Аргиназа – это марганецсодержащий металлофермент, ката-
лизирующий расщепление АРГ на орнитин и мочевину. Идентифицированы две
формы фермента: аргиназа I и аргиназа II. Первый тип локализуется в цитоплазме
клеток и экспрессируется в основном в печени как компонент цикла мочевины.
Помимо гепатоцитов, аргиназа I экспрессируется в тканях мозга, в тонкой кишке и
в эритроцитах (последнее – только у приматов). Следует отметить, что образовав-
шийся в гепатоцитах АРГ не попадает в системный кровоток, а немедленно гидро-
лизуется аргиназой, формируя мочевину и орнитин. Последний частично вновь
включается в цикл мочевины. Таким образом, благодаря аргиназе АРГ из цикла
мочевины в печени становится недоступным для синтеза NO [2].

Второй тип аргиназы существует в митохондриях и экспрессируется в неболь-
ших количествах во многих тканях организма за исключением печени. Больше все-
го аргиназы типа II содержится в почке, простате, яичке, тонком кишечнике, мо-
лочной железе. Экспрессия аргиназ может быть индуцирована оксидативным
стрессом, а также воспалительными стимулами [3, 4]. Снижение же экспрессии
и/или активности аргиназ сопровождается увеличением производства NO. Экс-
прессия аргиназы II в эндотелии сосудов связана с регуляцией функции эндотелия
и артериального давления [5, 6].

Аргиназы участвуют в катаболизме АРГ, препятствуя тем самым синтезу NO,
который происходит в результате гидролиза АРГ с помощью NOS. При этом отме-
чается, что активность аргиназы многократно превосходит активность NOS [3].
Однако сопоставление Km и Vmax аргиназ и NO-синтаз позволяет утверждать, что
скорости потребления субстрата обоими ферментами при низкой концентрации
АРГ сопоставимы [3]. Исследованиями на макрофагах продемонстрировано увели-
чение конверсии АРГ в цитруллин с образованием NO при ингибировании аргина-
зы в этих клетках [7]. Также известно, что экспрессирующие NOS макрофаги и эн-
дотелиальные клетки способны производить достаточное количество L-ω-N-гид-
роксиаргинина (промежуточный продукт в синтезе NO), чтобы ингибировать
активность аргиназы [8, 9]. Наконец, было обнаружено, что высокий уровень экс-
прессии аргиназы I в астроцитах может уменьшать уровень АРГ в этих клетках до
такой степени, что подавляется экспрессия индуцибельной NOS [4]. Приведенные
данные свидетельствуют о конкуренции аргиназы и NOS за субстрат.

В принципе, гипотензивный эффект аргиназы может осуществляться двумя пу-
тями: за счет релаксации сосудов вследствие увеличения продукции NO и/или пу-
тем снижения количества циркулирующей жидкости. В первом варианте эффект
реализуется вследствие увеличения АРГ – субстрата для NOS, во втором – за счет
увеличения диуреза. При планировании этой работы ожидалось, что оценки осо-
бенностей метаболизма АРГ у нормо- и гипертензивных крыс позволят уточнить
участие каждого из путей влияния аргиназы на АД. Таким образом, задача настоя-
щей работы состояла в изучении возможных изменений метаболизма АРГ у нормо-
и гипертензивных крыс путем сравнительного анализа эффектов ингибитора арги-
назы – L-норвалина у крыс гипертензивной линии ISIAH и нормотензивной ли-
нии WAG.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования одобрены Комитетом по биомедицинской этике Научно-иссле-
довательского института физиологии и фундаментальной медицины (НИИ ФФМ,
протокол No. 7 от 10.09.2015 г.) и соответствуют Директиве Совета Европейского
сообщества 86/609 / EEC.



1020 ГИЛИНСКИЙ и др.

Эксперименты проведены на трехмесячных крысах-самцах массой до 350 г, из
вивария Институт цитологии и генетики СО РАН. Животные были поделены слу-
чайным образом на 4 группы по 6 крыс в каждой. Группа 1 – контрольные крысы
нормотензивной линии WAG (WAG –Wistar Albino Glaxo); группа 3 – контрольные
крысы гипертензивной линии ISIAH (ISIAH – Inherited Stress Induced Arterial Hy-
pertension). Группы 2 и 4 включали по 6 крыс лииний WAG и ISIAH, которым в те-
чение 7 дней внутрибрюшинно (в/б) вводили L-норвалин (30 мг/кг, Sigma, США),
растворенный в 1 мл физиологического раствора. Контрольным крысам ежеднев-
но вводили 1 мл физиологического раствора.

Животных содержали в индивидуальных пластиковых метаболических клетках
(Italplast, Италия), при комнатной температуре (22–24°С), световом режиме 12/12
и свободном доступе к воде и сбалансированному стандартному корму. У всех крыс
измеряли АД непрямым методом на приборе BIOPAC (СШA). Эксперимент начи-
нался со дня высадки в метаболические клетки и заканчивался через 8 дней, вклю-
чая день забоя (8-е сутки) путем быстрой декапитации на гильотине. Моча для ис-
следований собиралась ежедневно, кровь забиралась утром 8-го дня. За исключе-
нием сопоставления данных начала и конца эксперимента в тексте представлены
показатели мочи, полученные за 7-ой день. После декапитации кровь собирали в
стеклянные вакутейнеры с 50-ю мкл цитрата натрия, встряхивали и центрифугиро-
вали 10 мин при 10000 g и 4°С. Плазма и моча хранились при –70°С до начала изме-
рений. После декапитации у животных забирали и замораживали в жидком азоте
почки. Для проведения измерений образцы ткани почек, плазмы и мочи оттаивали
на ледяной бане.

Образец ткани почки выделяли с помощью поперечного среза в срединной части
левой почки, он включал в себя корковое и мозговое вещества. Ткань гомогенизи-
ровали в стеклянном гомогенизаторе в 1 мл 0.1 М хлорной кислоты. Гомогенат
центрифугировали 10 мин при 10000 g, после чего супернатант пропускали через
конический фильтр, заполненный стеклянным фильтровальным материалом GFC
(Whatmann, Англия) для избавления от осадка. Образец плазмы или мочи встряхи-
вали, а затем центрифугировали 6–8 мин при 10000 g. К 200 мкл плазмы, мочи или
гомогената почки добавляли 100 мкл внутреннего стандарта гомоаргинина
(40 мкмоль/мл) и разбавляли до 1 мл натрий-фосфатным буфером (pH 7.4).

Процедура определения L-аргинина и орнитина в плазме, моче и ткани почки
выполнялась в 3 этапа: 1) выделение аминокислот путем твердофазной экстрак-
ции; 2) дериватизация проб для измерений флуоресценции образца; 3) анализ при
помощи высокоэффективной хроматографии с флуоресцентной детекцией. На
первом этапе подготовленные растворы фильтрата гомогената почки, а также плаз-
мы и мочи пропускали через концентрирующий патрон с адсорбентом (Oasis MCX,
30 мг, 1 мл, Waters, США), предварительно промытый 1 мл метанола, 1 мл сверхчи-
стой H2O (milliQ) и 1 мл 50 мМ фосфатного буфера (pH 7.4). После нанесения об-
разца картридж промывали 1 мл метанола и 1 мл соляной кислоты. Аминокислоты
элюировали раствором воды, метанола и аммиака в соотношении 5 : 4 : 1 с добавле-
нием 50 мкл 1 М гидроокиси натрия. Элюат высушивали на водяной бане при тем-
пературе 60–65°С в токе азота.

На втором этапе после ресуспендирования элюата в 200 мкл воды аликвоты рас-
творов (50 мкл) дериватизировали при помощи препарата AccQ Fluor (Waters,
США). Этот дериватизатор, благодаря длительности действия, создает возмож-
ность серийного определения уровней орнитина в одной с АРГ трассе хроматогра-
фа (дериватизация производилась в соответствии с инструкцией поставщика). На-
конец, на третьем этапе 10 мкл дериватизированных образцов инжектировали в
хроматограф.
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Для количественного анализа образцов использовался градиентный хромато-
граф Shimadzu 20 (Япония), укомплектованный двумя насосами LC20AD, автоин-
жектором SIL20A и флуоресцентным детектором RF20AXL. Для разделения ком-
понентов применялись колонки Luna2 (Phenomenex, США) диаметром 2 мм, дли-
ной 100 мм, упакованные 3 мкм сорбентом C18. Отношение аргинин/орнитин во
всех случаях определялось как отношение площадей пиков концентрации амино-
кислот в хроматограммах плазмы, мочи или гомогенатов.

Результаты обработки данных представлены в таблицах как M ± m. Достовер-
ность различий показателей определяли при помощи непараметрической статистики с
использованием программы Статистика 7, при уровне достоверности p < 0.05 по кри-
териям Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристики животных, использованных в эксперименте, приведены в табл. 1.
Как видно, значения массы тела контрольных, получавших физиологический

раствор, нормотензивных и гипертензивных животных не различались в первый и
седьмой дни эксперимента. В то же время гипер- и нормотензивные животные, по-
лучавшие ежедневно в/б инъекцию 30 мг/кг норвалина, за 7 дней опыта потеряли в
массе соответственно 23 и 14 г (p < 0.05). При этом артериальное давление (АД)
крыс ISIAH снизилось существенно (на 15%) после недели в/б введения L-норва-
лина по сравнению с первым днем измерений (156 против 184 мм рт. ст., p = 0.027).
АД нормотензивных крыс WAG, получавших норвалин, также несколько снизи-
лось (в среднем на 10 мм рт. ст. при p < 0.05). Отмечено также, что норвалин значи-
мо увеличивал диурез у гипертензивных, но не у нормотензивных крыс.

Таким образом, характеристики животных в данном исследовании принципи-
ально не отличались от опубликованных нами ранее [10]. При этом в настоящей
работе в качестве группы сравнения мы использовали крыс инбредной линии WAG
вместо аутбредных крыс Вистар, что предпочтительнее при сравнении с также ин-
бредной линией ISIAH.

Эксперименты показали, что угнетение аргиназы при в/б введении 30 мг/кг ин-
гибитора аргиназы L-норвалина не привело к достоверным изменениям концен-
траций АРГ и его метаболита орнитина в плазме крови крыс обеих линий (табл. 2).
В отличие от ожидаемого повышения концентрации АРГ у гипертензивных крыс
ISIAH наблюдалась противоположная тенденция, хотя некоторое снижение уров-
ня метаболита АРГ – орнитина могло свидетельствовать в пользу эффективности
блокады аргиназы норвалином. Отношение концентраций аргинин/орнитин, ко-
торое является суррогатным показателем влияния аргиназы на этот путь катабо-
лизма АРГ, несколько уменьшилось у нормотензивных крыс и возросло у гипер-
тензивных (табл. 2), но эти изменения не были статистически значимыми.

Таблица 1. Характеристики исследованных крыс в начале и в конце эксперимента

Данные приведены в виде M ± m, для каждого показателя n = 6, * – различия с 1-м днем достоверны при
p < 0.05.

№ Группы
Масса тела, г АД, мм рт. ст. Диурез, мл/100 г массы

1-й день 7-й день 1-й день 7-й день 1-й день 7-й день

1 WAG физраствор 324 ± 12 325 ± 12 125 ± 2 130 ± 3 3.48 ± 0.22 2.14 ± 0.17*
2 WAG норвалин 316 ± 7 302 ± 6 123 ± 3 113 ± 1* 3.47 ± 0.05 2.94 ± 0.15*
3 ISIAH физраствор 374 ± 21 376 ± 19 193 ± 2 196 ± 3 2.94 ± 0.48 3.64 ± 0.46
4 ISIAH норвалин 397 ± 7 374 ± 5 184 ± 3 156 ± 2* 2.82 ± 0.19 4.78 ± 0.42*
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Представляло интерес оценить динамику соотношения аминокислот в моче в
день высадки животных в экспериментальные клетки и после 7-ми дней пребыва-
ния в них. Величины отношений при оценке влияния дней высадки не приводятся
в таблицах этой работы. Они рассчитаны по площади пиков хроматограмм и не
учитывают значений суточного диуреза (табл. 2). Оказалось, что у всех исследован-
ных нормотензивных крыс WAG и гипертензивных крыс ISIAH, получавших
норвалин, отношение аргинин/орнитин в моче на 7-ой день увеличено по сравне-
нию с днем первым. То есть, эффективность действия аргиназы на этом этапе сни-
зилась.

В отличие от плазмы, содержание L-аргинина и L-орнитина в моче животных
изменялось после введения L-норвалина. Так, если концентрация АРГ в моче нор-
мотензивных крыс WAG под влиянием норвалина не изменялась по сравнению с
контрольными крысами, получавшими физиологический раствор, то у гипертен-
зивных крыс норвалин приводил к достоверному увеличению концентрации АРГ
по сравнению с соответствующим контролем (табл. 2). Весьма ярко влияние тор-
можения аргиназы норвалином проявилось в показателях количества экскретиро-
ванных за сутки аминокислот с мочой. Эти значения рассчитывались для каждого
животного как произведение концентрации вещества в моче на ее суточный объем.
Оказалось, что под влиянием норвалина количество экскретированного за 7-е сут-
ки АРГ у крыс ISIAH достоверно и весьма значительно превысило как уровень АРГ
в моче крыс ISIAH, получавших физиологический раствор, так и уровни АРГ в мо-
че обеих групп нормотензивных животных. Концентрация орнитина в суточной
моче и количество орнитина, экскретированного за сутки, достоверно возросли у
крыс линии WAG, а изменения орнитина у гипертензивных крыс также были на-
правлены в сторону увеличения, но не достигли уровня достоверности. Соответ-
ственно, отношения количества удаленных из организма аминокислот в сериях с
норвалином были достоверно снижены у нормотензивных крыс и не различались у
гипертензивных. Следует подчеркнуть, что показатели экскреции аминокислот су-
щественно зависели от уровня диуреза, который при угнетении аргиназы мог зна-
чительно изменяться (табл. 1).

Усиление диуреза у гипертензивных крыс, получавших норвалин, может быть
результатом повышения под влиянием норвалина уровня АРГ в почке, создающего
благоприятные условия для синтеза оксида азота, который, улучшая внутрипочеч-
ную гемодинамику, увеличивает диурез. Следствием этого в конечном итоге явля-
ется снижение АД, регистрируемое у гипертензивных крыс, получавших норвалин.

Торможение катаболизма АРГ норвалином привело у крыс линии ISIAH к почти
двукратному достоверному повышению содержания АРГ в ткани почки (табл. 3).

Таблица 2. Концентрации аргинина и орнитина в плазме крови и моче крыс

* – различия с группой “физраствор” и # – различия с показателями крыс линии WAG достоверны при
p < 0.05; данные представлены в виде M ± m; во всех группах n = 6.

WAG физраствор WAG норвалин ISIAH физраствор ISIAH норвалин

Плазма
Аргинин, μmol/mL 68.21 ± 4.46 60.38 ± 7.64 59.65 ± 18.25 36.20 ± 6.68
Орнитин, μmol/mL 5.22 ± 2.1 4.19 ± 0.93 5.45 ± 1.66 2.06 ± 0.69
(Аргин/Орнит)/mL 29.95 ± 9.43 16.72 ± 3.23 14.7 ± 3.8 22.25 ± 3.54
Моча
Аргинин, μmol/mL 12.91 ± 1.89 12.96 ± 0.77 8.23 ± 2.04 17.40 ± 2.25 *
Орнитин, μmol/mL 0.93 ± 0.18 3.04 ± 0.77 * 1.20 ± 0.63 1.72 ± 0.32
Аргинин/сут 90.34 ± 8.43 114.46 ± 10.59 * 112.51 ± 24.21 310.38 ± 63.11*#

Орнитин/сут 6.26 ± 0.74 27.39 ± 6.04 * 19.07 ± 11.99 31.37 ± 7.02
(Аргин/Орнит)/mL 14.37 ± 0.59 5.12 ± 0.90 * 11.86 ± 3.73 13.50 ± 5.58



1023МЕТАБОЛИЗМ L-АРГИНИНА У ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ КРЫС

Теоретически это должно было бы сопровождаться повышением концентрации
АРГ в плазме, но этого не обнаружено. Возможно, отсутствие повышения содер-
жания АРГ в плазме гипертензивных крыс, получивших норвалин, отчасти связано
с параллельным увеличением экскреции АРГ и орнитина с мочой.

Что касается показателей исследованных аминокислот в ткани почки, то оказа-
лось, что в отсутствие норвалина средний уровень АРГ в 1 мл гомогената ткани по-
чек у крыс WAG существенно – в 2.3 раза ( р < 0.05) превышал таковой у крыс ISIAH
(табл. 3). Подобное соотношение сохранялось и при пересчете концентрации АРГ
на 1 г массы почки (3.3 при p < 0.05). При этом средний уровень концентрации ор-
нитина на грамм массы почек в группе WAG превышал уровень в группе контроль-
ных крыс ISIAH в 1.7 раза (p < 0.05).

Влияния норвалина на уровни АРГ и/или орнитина в почках нормотензивных
крыс WAG не зарегистрировано. Однако торможение аргиназы норвалином привело
к существенному увеличению как концентрации АРГ в ткани почек, так и количе-
ства АРГ в пересчете на грамм массы почек у гипертензивных крыс ISIAH (p < 0.03).
При этом отношения аргинин/орнитин для табл. 3 рассчитывались только для хро-
матограмм гомогенатов почки. Наконец, интерес представляет динамика отноше-
ний аргинин/орнитин, отражающая эффективность преобразования субстрата
ферментом в орнитин в цикле орнитина. Следует иметь в виду, что при этом не
учитывались как интенсивность экскреции обоих компонентов реакции, так и ути-
лизация части орнитина в производстве полиаминов и цитруллина.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализируя полученные результаты измерений АРГ, желательно представить, ка-
кой АРГ мы измеряем? “Свободный”, измеряемый в плазме и моче АРГ – это сум-
марный, синтезированный системой “тонкий кишечник–почка” АРГ, за вычетом
АРГ, вступившего в реакции [3, 4]. Наиболее существенное количество АРГ исчезает
из процедуры измерения за счет реакций с двумя ферментами: аргиназой (в циклах
мочевины и орнитина) и NO-синтазой (при образовании NO и цитруллина), плюс
некоторое количество АРГ включается в синтез белков de novo и креатина [3, 4].

Следует отметить дисбаланс концентраций АРГ и уровней метаболитов NO, выяв-
ленный при сопоставлении результатов двух наших работ. Существенное увеличение
концентрации нитритов-нитратов в крови и моче нормотензивных крыс при тормо-
жении аргиназы норвалином, обнаруженное в работе [10], мы рассматриваем как от-
ражение возросшего под влиянием норвалина количества АРГ, доступного для кон-
вертации NO-синтазой, но тогда нами не измерявшегося. У крыс линии ISIAH в тех
опытах норвалин не изменил продукции нитритов-нитратов, что свидетельствует о

Таблица 3. Концентрации аргинина и орнитина в ткани почек исследованных крыс

Во всех группах n = 6; данные представлены в виде M ± m; * – различия с группой “физраствор” досто-
верны при p < 0.05; # – различия с группой WAG физраствор достоверны при p < 0.05; μmol/mL – кон-
центрация в 1 мл гомогената образца почки; μmol/g – концентрация аминокислот, приведенная на 1 г
массы почки.

1 2 3 4

WAG физраствор WAG норвалин ISIAH физраствор ISIAH норвалин

Масса пробы (мг) 63.9 ± 9.2 74.3 ± 4.1 74.6 ± 2.4 74.7 ± 3.2
Аргинин, μmol/mL 36.17 ± 9.07 28.37 ± 3.94 14.97 ± 2.71# 27.62 ± 3.72*
Орнитин, μmol/mL 17.71 ± 1.90 26.86 ± 11.15 12.24 ± 1.95 15.78 ± 3.96
Аргинин, μmol/g 661.62 ± 223.79 393.86 ± 62.22 202.60 ± 39.63# 372.12 ± 54*
Орнитин, μmol/g 275.89 ± 46.31 358.63 ± 143.82 163.09 ± 25.10# 206.98 ± 49.55
Аргинин/Орнитин 2.18 ± 0.48 1.52 ± 0.34 1.24 ± 0.13 1.67 ± 1.01
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снижении активности системы образования оксида азота у крыс ISIAH, а не о нехват-
ке субстрата – АРГ. Эта снижение проявилась ранее в отсутствии влияния норвалина
на уровень метаболитов NO в крови и моче этих крыс [10], хотя уровень АРГ – суб-
страта NOS, измеренный в моче и почке гипертензивных крыс, получавших норва-
лин, в настоящей работе оказался существенно повышенным. Поэтому представляет-
ся весьма вероятным, что обнаруженный в данной работе отчетливый рост концен-
трации АРГ при действии норвалина в моче крыс с гипертонией демонстрирует
невостребованность АРГ мало активной системой производства оксида азота.

Основания для предположений о сниженной активности системы оксида азота у
крыс гипертоников имеются. Так, прямые измерения [11] выявили значительно
более низкую концентрацию NO-синтазы в почках крыс ISIAH по сравнению с
нормотензивными крысами. Измерения оксида азота методом электронного пара-
магнитного резонанса показали двойное превышение NO в сыворотке крови нор-
мотензивных крыс по сравнению с его уровнем у крыс ISIAH [12].

Тот факт, что норвалин практически не влиял на концентрации АРГ у нормо-
тензивных крыс WAG, не позволяет сегодня проводить прямых сопоставлений с
исследованными ранее крысами Вистар без специальных измерений нитритов-
нитратов. Отметим только, что крысы нормотензивной линии WAG в отдельные
моменты жизни демонстрировали краткосрочный рост АД, что роднит их с крыса-
ми ISIAH, в частности, в отношении недостаточной активности NOS [12].

В работе Prins и соавт. [13] было исследовано влияние экзогенной аргиназы. Ав-
торы выявили снижение уровня АРГ в плазме крови системного русла на фоне по-
вышения в этих условиях продукции АРГ почками. Был сделан вывод о том, что
снижение уровня АРГ в системе является причиной для роста синтеза аминокис-
лоты почкой. Таким образом, была установлена связь производства АРГ почкой с
уровнем аминокислоты в крови. В наших экспериментах при частичном угнетении
аргиназы норвалином не зарегистрировано изменений уровней АРГ в плазме кро-
ви исследованных крыс, хотя выявлен достоверный рост концентрации АРГ в моче
и в почках гипертензивных крыс. Надо отметить, что такой эффект норвалина ре-
гистрируется не в первый, а лишь на седьмой день введения, когда его эффекты на-
капливаются. Что касается снижения массы тела, то в качестве одной из причин
можно привести данные о липолитической активности L-норвалина, полученные
в условиях выделенных препаратов печени [14].

Возникает вопрос: почему увеличение уровня АРГ в почках при введении норва-
лина не отразилось на АРГ плазмы у крыс с артериальной гипертензией? Иначе го-
воря, какова возможная причина локальности действия норвалина? Локальность
эффектов угнетения аргиназы норвалином, вероятнее всего, связана с тем, что со-
судистая система почки обладает гораздо более высокой чувствительностью и ре-
активностью, чем системные сосуды, по отношению к нарушению синтеза NO [15].
В связи с этим, при некоторых воздействиях эффекты проявляются только на
уровне почки и мочи, но не способны обнаруживаться в общем русле крови. Пред-
ставляется, что именно такая ситуация имеет место в случае гипертензивных крыс,
у которых снижение АД происходит за счет диуреза.

Итак, в наших исследованиях отмечено недостоверное снижение концентрации
аргинина в ткани почек нормотензивных крыс и значимый рост в почках крыс с ги-
пертензией. А между тем, в предыдущей работе, где аргинин не измерялся, при таком
же протоколе исследований, в крови и моче нормотензивных крыс при введении
норвалина зарегистрировано существенное увеличение концентрации метаболитов
оксида азота, нитритов-нитратов и отсутствие изменений этих метаболитов у гипер-
тензивных крыс [10]. Полученный материал свидетельствует, что эффекты угнетения
аргиназы в значительной мере определяются исходным уровнем АД и состоянием
систем регуляции почечной циркуляции, которая изменена у крыс ISIAH [16].
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Таким образом, есть основания считать, что в то время как у нормотензивных
животных оксид азота играет существенную роль в поддержании нормального
уровня АД, у гипертензивных крыс линии ISIAH оксид азота не играет ведущей ро-
ли в контроле уровня АД. Эта роль у крыс ISIAH, вероятно принадлежит в основ-
ном механизмам регуляции диуреза.
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Arginine Metabolism in the Hypertensive Rats 
under Arginase Inhibition by Norvaline
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The hypotensive effect of arginase inhibition in the experiment [1] can be realized in two
ways: by relaxation of blood vessels by an increase in the concentration of nitric oxide
(NO) and/or a decrease in the amount of circulating fluid. The first effect occurs with an
increase in the availability of the substrate of NO synthase (NOS) – arginine (ARG). The
second – with an increase in diuresis. To clarify the ways in which arginase affects the reg-
ulation of blood pressure (BP) we have analyzed the metabolic characteristics of the amino
acid L-arginine in hyper- and normotonic rats during inhibition of arginase activity by the
administration of its inhibitor L-norvaline. The concentration of arginine and its metabo-
lite ornithine in blood, urine, and in the homogenate of kidney tissue was measured using
high-performance liquid chromatography with the separation on a reversed-phase sorbent
and with a fluorescence detection. Norvaline was injected intraperitoneally (ip) once a day
at a dose of 30 mg/kg for 7 days. In experiments under the influence of norvaline, no sig-
nificant increase in the concentration of amino acids in the blood plasma was found either
in hypertensive rats (ISIAH strain) or in normotensive control (WAG strain). The concen-
tration of arginine in the urine of ISIAH animals treated with norvaline was found dou-
bled, while in WAG rats it did not change. The daily excretion of arginine under norvaline
increased in normotonics only slightly, and in hypertensive rats it increased almost three-
fold. At the same time, norvaline increased diuresis only in hypertensive animals. Under
the influence of norvaline, the content of arginine per 1 g of kidney weight increased al-
most twofold in hypertensive rats, while in normotensive rats it did not change. The studies
performed allow us to conclude, that inhibition of arginase by norvaline had a stronger hy-
potensive effect in hypertensive rats than in normotensive rats. At the same time, the hypo-
tensive effect of norvaline in normotonic rats can be provided by the nitric oxide system,
whereas in hypertensive rats this function is taken over by diuresis.

Keywords: arginase, L-norvaline, L-arginine, L-ornitine,  blood pressure regulation 
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В статье рассмотрена роль ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 в сократительной актив-
ности гладкой мускулатуры трахеи и бронхов крысы. Исследования проводились
на изолированных препаратах с применением электрической стимуляции пост-
ганглионарных нервов (частота – 30 стим./с, длительность – 0.5 мс, амплитуда –
20 В, продолжительность стимуляции – 10 с). Были сформированы две группы
животных: контрольная (получала внутрибрюшинную инъекцию физиологиче-
ского раствора) и экспериментальная с сенсибилизацией овальбумином (полу-
чала внутрибрюшинную инъекцию овальбумина с его повторным введением че-
рез 14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и бронхов
после повторного введения овальбумина и после перфузии растворами интер-
лейкинов. В результате исследования выяснено, что ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6
приводят к выраженному увеличению сократительных ответов гладкой мышцы
трахеи и бронхов как в контрольной группе, так и в группе животных, сенсиби-
лизированных овальбумином. Наибольшее констрикторное влияние на мышцу
среди исследованных цитокинов принадлежит ФНО-α и ИЛ-6.

Ключевые слова: цитокины, сенсибилизация овальбумином, гладкая мускулатура
трахеи и бронхов
DOI: 10.31857/S0869813921080021

В данной статье рассматривается влияние ФНО-α, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 на сокра-
щение мышцы трахеи и бронхов крыс. Выбор этих интерлейкинов обусловлен их
большим значением в патогенезе бронхиальной астмы.

Фактор некроза опухоли-α (ФНО-α)

ФНО-α – провоспалительный цитокин, который высвобождается из различных
типов клеток в дыхательных путях человека и животных (тучные клетки, макрофа-
ги) через иммуноглобулинзависимый механизм [1]. ФНО-α активирует по крайней
мере два рецептора клеточной поверхности – TNFR1 и TNFR2, которые экспрес-
сируются в большинстве типов клеток [2].

ФНО-α продуцируется в значительных количествах в дыхательных путях при аст-
ме. Этот интерлейкин был обнаружен в бронхоальвеолярном лаваже, конденсате вы-
дыхаемого воздуха и мокроте больных астмой во время естественного или вызван-
ного приступа [3]. ФНО-α может участвовать в развитии гиперчувствительности

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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бронхов, непосредственно изменяя сократительные свойства гладкой мускулатуры
дыхательных путей. Основные механизмы неизвестны, но предполагается, что
большинство биологических эффектов ФНО-α на гладкую мышцу респираторного
тракта опосредуются рецептором этого фактора – TNFR1 [4].

Эффекты влияния ФНО-α на мышцу также связаны с возрастанием кальциевой
чувствительности гладкомышечных клеток. В модели сенсибилизированных мор-
ских свинок ингибирование ФНО-α полностью устраняло развитие гиперчувстви-
тельности бронхов и воспаления дыхательных путей. Респираторные гладкомы-
шечные клетки, подвергнутые действию ФНО-α in vitro или in vivo, становятся ги-
перчувствительными ко многим веществам констрикторного действия [5].

Недавно было показано, что кратковременное воздействие ФНО-α на мышцу в
течение 30 мин усиливает сократительную реакцию на ацетилхолин за счет увели-
чения кальциевой чувствительности сократительных элементов в миоцитах трахеи
крупного рогатого скота [4–6].

Secher показал, что гиперреактивность бронхов у мышей предотвращалась пред-
варительной нейтрализацией ФНО-α специфическими антителами даже при усло-
вии воздействия на мышцу метахолином [7].

Вдыхание аэрозольного ФНО-α индуцировало гиперреактивность бронхов, со-
провождающуюся воспалением дыхательных путей у здоровых людей [8], но лежа-
щий в основе этого явления механизм полностью не изучен. Одной из видных па-
тофизиологических особенностей воспалительной гиперреактивности бронхов яв-
ляется повышенная чувствительность сенсорных нервов дыхательных путей [9].

ФНО-α индуцирует мощный сенсибилизирующий эффект на дорсальный кор-
невой ганглий и ноцицептивные нейроны тройничного ганглия, приводя к разви-
тию длительной воспалительной боли в различных соматических тканях [10]. Этот
гипералгезирующий эффект был опосредован действием на рецепторы к TNF –
TNFR1 и TNFR2, расположенные на поверхности нервных клеток, что приводит к
повышению чувствительности и экспрессии ваниллоидных рецепторов 1-го типа
(TRPV1). Обильная экспрессия TRPV1 в нейрональной соме и сенсорных терми-
налях является надежным и заметным биомаркером повышения чувствительности
С-волокон [11]. В иммуногистохимических исследованиях показано наличие обо-
их рецепторов (TNFR1 и TNFR2) на клеточной мембране блуждающих легочных
сенсорных нейронов крыс. ФНО-α индуцирует отчетливое повышение чувстви-
тельности C-волокон и медленно-адаптирующихся волокон [12].

Интерлейкин-2 (ИЛ-2)

ИЛ-2 вырабатывается тучными клетками, Т-хелперами, а также некоторыми
другими клетками организма и принимает участие в воспалительных и аллергиче-
ских реакциях. В генетическом исследовании, проведенном Christensen, показана
связь между ИЛ-2 и IgE-опосредованной аллергией и астмой [13].

Синтез ИЛ-2, а также экспрессия генов, ответственных за формирование поли-
пептидной цепи этого цитокина в лимфоцитах периферической крови повышается
в состоянии астматического статуса. Park и Lee указывают на связь повышенного
содержания ИЛ-2 и рецепторов к нему в бронхоальвеолярном лаваже со снижени-
ем показателя форсированной жизненной емкости легких, снижением показателя
объема форсированного выдоха за 1 с и значения пиковой скорости выдоха. Кон-
центрация ИЛ-2 в бронхоальвеолярном лаваже у пациентов с бронхиальной аст-
мой выше, чем у здоровых людей [14]. Аналогичные данные были обнаружены
Kanagalingam в недавнем исследовании, где автор указывает на связь уровня ИЛ-2
с тяжестью протекания бронхиальной астмы у человека [15].
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Уровень растворимых рецепторов к ИЛ-2 в сыворотке крови значительно повы-
шен у пациентов детского возраста с острой и хронической астмой по сравнению с
контрольной группой и у взрослых пациентов с этими же заболеваниями [15]. Ана-
логичные результаты о повышенном содержании сывороточного растворимого ре-
цептора ИЛ-2 при аллергической астме у детей получили в своих исследованиях
Tang и Chen [16].

Интерлейкин-5 (ИЛ-5)
ИЛ-5 выполняет важную роль в регуляции воспаления при бронхиальной астме.

ИЛ-5 принимает участие в формировании поздней фазы воспаления при астме, а
также играет одну из ведущих ролей в антиген-индуцированной бронхиальной
астме [17].

ИЛ-5 является цитокином, секретируемым Т-клетками, тучными клетками,
эозинофилами, базофилами, эпителиальными клетками [18] и рядом других клеток.
ИЛ-5 способствует формированию рецепторной гиперчувствительности стенки ре-
спираторного тракта. ИЛ-5 может оказывать прямое влияние на гладкую мышцу
трахеи и бронхов [19].

Концентрация ИЛ-5 увеличивается в бронхоальвеолярной жидкости у сенсиби-
лизированных морских свинок и крыс. Сох установил высокую концентрацию
ИЛ-5 в бронхоальвеолярном лаваже у человека [20]. Применение моноклональных
антител к ИЛ-5 приводило к снижению гиперреактивности мышцы трахеи и брон-
хов у морских свинок и мышей и улучшало функцию внешнего дыхания [21]. Ана-
логичные результаты получены в группе пациентов с тяжелой формой бронхиаль-
ной астмы [22]. Имеются сведения о влиянии ИЛ-5 на респираторный тракт мор-
ских свинок. Введение экзогенного ИЛ-5 на изолированные препараты бронхов
морских свинок приводило к увеличению сократительной активности гладкой
мышцы [20].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6)
ИЛ-6 является провоспалительным цитокином и одним из первых появляется в

кровотоке в связи с острой инфекцией. ИЛ-6 является одним из наиболее актив-
ных цитокинов, участвующих в реализации иммунного ответа и воспалительной
реакции [23]. В дыхательных путях при аллергическом воспалении ИЛ-6 регулиру-
ет продукцию провоспалительных и противовоспалительных факторов. ИЛ-6 ин-
гибирует продукцию ИЛ-1 и ФНО-α и активирует противовоспалительные цито-
кины ИЛ-1 и ИЛ-10 [24]. Экспрессия белка ИЛ-6R наблюдается в макрофагах
бронхоальвеолярного лаважа, эпителии дыхательных путей, эндотелии сосудов и
гладких мышцах дыхательных путей [25]. ИЛ-6 может способствовать усугублению
неблагоприятного течения астмы [26].

По данным Зенкиной у пациентов с атопической астмой регистрируется повы-
шение уровня ИЛ-6 в сыворотке крови [27]. После вдыхания аллергена у пациен-
тов с астмой наблюдалось значительное повышение уровня циркулирующего в
крови ИЛ-6. Эти результаты предполагают, что ИЛ-6 участвует в механизмах раз-
вития бронхиальной астмы [28].

Имеются сведения о том, что ИЛ-6 синтезируется скелетными мышцами при их
сокращении. ИЛ-6 индуцирует сокращение гладкой мышцы толстой кишки, воз-
действуя на нервные структуры и на гладкие мышцы крыс [23]. К аналогичным ре-
зультатам при исследовании влияния ИЛ-6 на мышцу кишечника пришли Chang и
Qin [29]. Tang и Zhou показали, что ИЛ-6 не влияет на тонус гладкой мускулатуры
аорты крысы, но приводит к некоторому увеличению сократительных ответов
мышцы при ее обработке адреномиметиками [30].
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Таким образом, ФНО-α , ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6 могут быть рассмотрены как цито-
кины, играющие значительную роль в патогенезе бронхиальной астмы. Из всех
выбранных нами для данного исследования цитокинов наименее изученным в
плане влияния на сокращения гладкой мышцы респираторного тракта является
ИЛ-2. Относительно других цитокинов – ИЛ-5, ИЛ-6, ФНО-α – имеются некото-
рые прямые или косвенные данные об их роли в сокращении гладкой мышцы раз-
личных органов у различных животных.

С учетом того, что большинство исследований, посвященных этим цитокинам,
позволяют оценить их роль в общей воспалительной реакции при бронхиальной
астме, исследования непосредственного влияния этих цитокинов на сокращение
гладкой мышцы трахеи и бронхов в условиях нормы и при экспериментальной мо-
дели бронхиальной астмы могут быть особенно актуальны. Также большое значе-
ние в экспериментах на изолированных препаратах имеет электрическая стимуля-
ция постганглионарных нервов, что максимально приближает исследуемую систему
к естественным физиологическим условиям. Поэтому целью настоящего исследо-
вания являлось изучение влияния ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, ФНО-α на сокращение глад-
кой мышцы, трахеи и бронхов крысы с применением электрической стимуляции
постганглионарных нервов в условиях физиологической нормы и эксперименталь-
ной модели сенсибилизации овальбумином крыс.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Процедура с животными

В эксперименте было использовано 22 крысы линии Вистар обоего пола массой
тела 180–270 г. Различий в сократительных реакциях мышц самцов и самок не бы-
ло, так как самки были взяты для опытов в период диэструса. Животные содержались в
виварии согласно санитарно-эпидемиологическим правилам СП 2.2.1.3218-14 “Сани-
тарно-эпидемиологические требования к устройству, оборудованию и содержа-
нию экспериментально-биологических клиник (вивариев)”. С целью получения
образцов респираторного тракта производилась декапитация. Общую анестезию
проводили при помощи инъекций золетила (Virbac S.A., Франция, 20 мг/кг, внут-
римышечно). Такой подход обеспечивал быструю эвтаназию животного (удовле-
творяющий рекомендациям по эвтаназии экспериментальных животных, Евро-
пейской комиссии, Приказу Минздрава РФ от 01.04.16 г. № 199н “Об утверждении
правил надлежащей лабораторной практики”) [31]. Далее животное закреплялось
на столе для вскрытия. После этого вскрывали грудную клетку и затем производи-
ли операцию с извлечением дыхательных путей животного. Паренхиматозную
ткань легких удаляли механически деревянным шпателем [32]. Дыхательные пути
промывали в растворе Кребса–Хензелайта следующего состава (в мМ): 118 NaCl;
4.8 KCl; 1.18 MgSO4; 1.2 KH2PO4; 2.5 CaCl2; 25 NaHCO3; 5.5 глюкоза, а затем гото-
вили препараты трахеи и бронхов. Каждый препарат представлял собой образец
трахеи или бронхов длиной 0.4–0.6 см и шириной 0.5–0.7 см. Образцы трахеи и
бронхов брались из области бифуркаций, поскольку в этих участках присутствуют
интрамуральные ганглии. Линия разреза трахеи и бронхов проходила через хряще-
вые полукольца. Гладкая мышца оставалась нетронутой. Препараты трахеи и брон-
хов помещали в камеру с раствором Кребса–Хензелейта, где один край препарата
фиксировали иглами, а второй край устанавливали крючками-держателями, при-
крепленными к электромеханическому датчику, регистрирующему величину со-
кратительной реакции (измеряемой в миллиньютонах (мн)).
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Оборудование

В экспериментах использовали физиологический комплекс, поддерживающий
нормальное протекание физиологических процессов в изолированных препаратах.
Комплекс включал в себя специальные камеры для помещения в них препаратов
трахеи и бронхов, ультратермостат, аэратор, насос перистальтический (ML0146/C-V,
Multi Chamber Organ Baths, Panlab, Германия), электромеханические датчики
(Grass FT-03 force displacement transducer, Astro Med, West Warwick, RI, США),
электростимулятор (direct-current stimulator, Grass S44, Quincy, MA, США), персо-
нальный компьютер, специальное программное обеспечение (Chart v4.2 software,
Power Lab, AD Instruments, Colorado Springs, CO, США).

Электрофизиологические эксперименты

Во всех экспериментах использовалась стимуляция электрическим полем. Во
время работы применялась электростимуляция постганглионарных нервных воло-
кон (частота стимулов – 30 Гц, длительность – 0.5 мс, амплитуда – 20 В, длитель-
ность стимуляции – 10 с). Электростимуляция моделировала естественную прово-
димость электрических импульсов через постганглионарное звено рефлекторной
цепи. В экспериментах изучалась сократительная реакция гладкой мускулатуры
трахеи и бронхов крысы при использовании электростимуляции и фармакологиче-
ских средств. Сначала проводили электростимуляцию препаратов трахеи и брон-
хов. Затем регистрировали сократительные реакции мышц. Эти ответы были при-
няты за базовый уровень (или 100%). После этого добавляли фармакологические
вещества и регистрировали сократительные реакции мышц. Таким образом, реги-
стрировали реакции трахеальной и бронхиальной мускулатуры с учетом электро-
стимуляции и фармакологических препаратов. Величина сократительных реакций
на применение препарата в значительной степени зависела от исходного тонуса
гладкой мускулатуры, а также от контрольных сократительных реакций вследствие
применения электростимуляции на фоне физиологического раствора. Несмотря
на то, что все животные были одного возраста и выборка была однородной, вариа-
бельность исходного тонуса и контрольных реакций (измеренных в мн) таких орга-
нов, как трахея и бронхи, была достаточно высокой, и этот факт определил учет со-
кращения в процентах (подсчитанных в процентах от базового уровня активности,
взятого за 100%). Методы электростимуляции постганглионарных нервов взяты из
методов исследования, предложенных Фединым [33].

Фармакологическая процедура

В камерах с препаратами поддерживали необходимый уровень кислорода, тем-
пературу (37°C) и рН (6.9–7.1). Приток свежего раствора Кребса–Хензелейта обес-
печивался регулярно, как и отток использованного [33].

В ходе экспериментов в камеры с препаратами вводили растворы следующих ве-
ществ: ФНО-α в концентрации 50 мг/мл, ИЛ-2 – 30 нг/мл, ИЛ-5 – 20 нг/мл, ИЛ-6 –
30 нг/мл. Все интерлейкины произведены фирмой Sigma-Aldrich, США. Концен-
трации фармакологических веществ были подобраны в лаборатории при прове-
дении предварительных опытов, в которых физиологический эффект действия
препарата был наиболее выражен. Исследованные интерлейкины поступали в
камеры с препаратами при помощи перфузии в течение 120 мин, после чего произ-
водилась регистрация сократительной активности.
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Процедура сенсибилизации животных
Крысы были сенсибилизированы однократным внутрибрюшинным введением

0.2 нмоль овальбумина (Sigma-Aldrich, Германия), смешанного с 120 мкмоль гид-
роксида алюминия (Sigma-Aldrich, Германия) в качестве адъюванта. Через 14 дней
проводилась аппликация овальбумина (1.2 нмоль/мл) в камеру с эксперименталь-
ными препаратами. Первичное введение овальбумина способствует развитию сен-
сибилизации организма животного. Повторная аппликация овальбумина приво-
дит к дегрануляции тучных клеток в экспериментальных препаратах. Несенсиби-
лизированной группе крыс в качестве контроля вводили внутрибрюшинно
физиологический раствор [34].

Схема эксперимента
Были сформированы две группы животных: контрольная (получала физиоло-

гический раствор) и экспериментальная, сенсибилизированная овальбумином
(получала инъекцию овальбумина с его повторным введением в камеры с препа-
ратами через 14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и
бронхов после повторного ведения овальбумина и после перфузии растворами
интерлейкинов.

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помощью статистического пакета SPSS,

версия 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, США). Сравнение между группами кон-
трольных и экспериментальных результатов проводили с использованием незави-
симых t-тестов. Значение p < 0.05 считалось статистически значимым. Данные бы-
ли выражены в виде среднего значения и стандартного отклонения.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На фоне физиологического раствора (контрольная группа животных) ФНО-α
вызывал выраженное увеличение сократительных ответов в препаратах трахеи и
бронхов (рис. 1). После сенсибилизации овальбумином сократительные ответы
мышцы в присутствии физиологического раствора возрастали до патологических
значений. В экспериментальной модели с сенсибилизацией животных овальбуми-
ном сократительные ответы при введении в ванночки с препаратами ФНО-α до-
стигали высоких значений.

На фоне физиологического раствора, ИЛ-2 приводил к повышению сократи-
тельных ответов гладкой мышцы трахеи и мышцы бронхов (рис. 2) как у сенсиби-
лизированных овальбумином крыс на фоне применения электрической стимуля-
ции постганглионарных нервов, так и при перфузии раствором интерлейкина-2.

На фоне физиологического раствора, ИЛ-5 вызывал возрастание сокращений
мышцы трахеи (рис. 3). Сенсибилизация животных овальбумином с повторным
его введением приводила к увеличению сократительных ответов мышцы трахеи.
Поступление ИЛ-5 в камеру с препаратами способствовало увеличению сокраще-
нию трахеи и бронхов.

На фоне физиологического раствора (контрольная группа животных), ИЛ-6 вы-
зывал увеличение сократительных ответов в препаратах трахеи и бронхов (рис. 4).
В экспериментальной модели бронхиальной астмы сократительные ответы в пре-
паратах трахеи и в препаратах бронхов увеличивались. При поступлении в камеры
с препаратами интерлейкина-6 сократительные ответы в препаратах трахеи и брон-
хов возрастали.
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Рис. 1. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ФНО-α на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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Рис. 2. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-2 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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Рис. 3. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-5 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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Рис. 4. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-6 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа животных) и на фоне овальбумина (эксперименталь-
ная группа животных).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений,
# – достоверное (р < 0.05) отличие от значений ответов на фоне овальбумина.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

ФНО-α достоверно увеличивал значения сократительных ответов гладкой мыш-
цы трахеи и бронхов крыс как в норме, так и в модели сенсибилизированных жи-
вотных. При сравнении констрикторного эффекта ФНО-α на мышцу с эффектами
ИЛ-2, ИЛ-5 и ИЛ-6 выяснилось, что ФНО-α оказывает самое сильное констрик-
торное влияние в исследуемых концентрациях. Полученные нами данные на ре-
спираторном тракте крысы согласуются с данными, полученными на других жи-
вотных. О констрикторном влиянии ФНО-α на гладкую мышцу респираторного
тракта мышей, морских свинок и крупного рогатого скота свидетельствуют резуль-
таты ряда исследователей [4–6]. В литературе найти сведения о влиянии ФНО-α на
мышцу респираторного тракта крысы нам не удалось. Также следует отметить, что
наши исследования проведены с применением электрической стимуляции пост-
ганглионарных нервов, что отличает от работ Amrani, Nakatani, Secher [4, 6, 7].

Такой мощный констрикторный эффект на мышцу ФНО-α можно связать не
только с механизмами воздействия этого цитокина на миоциты через рецептор
TNFR1, но и с прямым воздействием цитокина на ванилоидные рецепторы С-во-
локон.

ИЛ-6 также давал очень выраженный констрикторный эффект на гладкую
мышцу трахеи и бронхов в условиях электрической стимуляции постганглионар-
ных нервных волокон. Большие значения сократительных ответов можно также
связать с двунаправленным действием этого цитокина: прямое воздействие на
мышцу через рецептор ИЛ-6R и воздействием на нервные структуры (холинерги-
ческие нервные окончания, стреч-рецепторы, нервные окончания С-волокон) пу-
тем открытия натриевых каналов [28]. Полученные нами данные о влиянии ИЛ-6
на сократительные ответы гладкой мышцы получили частичное подтверждение ре-
зультатов исследований Zhang и Chang, проведенных на гладкой мускулатуре ки-
шечника крыс [29]. Аналогичных исследований на мышце респираторного тракта
нам не удалось обнаружить.

Влияния ИЛ-2 и ИЛ-5 на сокращение мышцы приблизительно одинаковы в ис-
пользованных в эксперименте концентрациях. ИЛ-2 увеличивал сократительные от-
веты мышцы трахеи сенсибилизированных крыс на 20.3% от фонового значения
(217.8 ± 6.1%), а ИЛ-5 увеличивал ответы трахеи на 17.6% (от значения 201.7 ± 6.1%).
Гладкая мышца бронхов под влиянием ИЛ-2 увеличивала сократительный ответ на
16.9% от фонового значения (203.2 ± 5.8%), а под влиянием ИЛ-5 сократительный
ответ повышался на 15.8% от фонового значения (194.2 ± 5.4%).

Результаты исследований по ИЛ-5 согласуются с данными Сазонова, получен-
ными в экспериментах на морских свинках [35]. Информация по влиянию ИЛ-2 на
сокращения мышцы респираторного тракта практически отсутствует. Полученные
данные представляют новые сведения о влиянии ИЛ-2 на гладкую мышцу и могут
найти косвенное подтверждение в работе Park и Lee, доказывающей связь между
высоким уровнем ИЛ-2 в бронхоальвеолярном лаваже со снижением функции
внешнего дыхания [13].

Таким образом, проведенное нами исследование продемонстрировало, что ИЛ-2,
ИЛ-5, ИЛ-6 и ФНО-α оказывают констрикторное влияние на гладкую мышцу тра-
хеи и бронхов крысы на фоне применения электрической стимуляции постгангли-
онарных нервов в условиях физиологической нормы и у сенсибилизируемых
овальбумином животных. Наибольшее констрикторное влияние на мышцу среди
исследованных цитокинов принадлежит ФНО-α и ИЛ-6.
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Influence of TNF-α, IL-2, IL-5, IL-6 on Contraction of the Muscles 
of the Trachea and Bronchi of the Rat

L. E. Blazhevicha, *, O. E. Smirnovaa, V. M. Kirilinaa, and A. I. Krivchenkob

aPetrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia
bSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,

St. Petersburg, Russia

*e-mail: lyu15041988@yandex.ru

The article discusses the role of TNF-α, IL-2, IL-5, IL-6 in the contractile activity of
the smooth muscles of the trachea and bronchi of rats. The studies were carried out on
isolated preparations using electrical stimulation of postganglionic nerves (frequency –
30 stim/s, duration – 0.5 ms, amplitude – 20 V, duration of stimulation – 10 s). Two
groups of animals were formed: a control group (received an intraperitoneal injection of
saline) and an experimental group sensitized with ovalbumin (received an intraperitoneal
injection of ovalbumin with its repeated administration after 14 days). Further, the assess-
ment of the contraction of the muscles of the trachea and bronchi after repeated admin-
istration of ovalbumin and after perfusion with interleukin solutions was carried out. As a
result of the study, it was found that TNF-α, IL-2, IL-5, IL-6 lead to a pronounced in-
crease in the contractile responses of the smooth muscle of the trachea and bronchi both
in the control group of animals and in the group of animals sensitized with ovalbumin.
The greatest constrictor effect on muscle among the studied cytokines belongs to TNF-α
and IL-6.

Keywords: cytokines, sensitization with ovalbumin, smooth muscles of the trachea and
bronchi
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Диминазен – это противоинфекционный препарат для животных, относящий-
ся к группе диариламидинов. В данной работе мы впервые обнаружили его ин-
гибирующее действие на AMPA-тип ионотропных глутаматных рецепторов.
Эксперименты проводились на изолированных нейронах крыс линии Вистар,
для исследования кальций-проницаемых AMPA-рецепторов использовались
гигантские холинергические интернейроны стриатума, для кальций-непрони-
цаемых AMPA-рецепторов – пирамидные клетки зоны CA1 гиппокампа. Изо-
ляция клеток осуществлялась методом вибродиссоциации, а регистрация токов –
методом фиксации потенциала в конфигурации “целая клетка”. Диминазен
концентрационно-зависимым образом ингибировал токи, вызванные аппли-
кацией каината в обоих типах нейронов. ИК50 для кальций-проницаемых и
кальций-непроницаемых AMPA-рецепторов составили 60 ± 11 и 160 ± 30 мкM
соответственно. Интересно, что ингибирующее действие диминазена усилива-
лось при увеличении концентрации агониста. Кривая потенциал-зависимо-
сти ингибирования фиксированной концентрацией диминазена для кальций-
проницаемых AMPA-рецепторов имела двухфазную форму: минимальное ин-
гибирование наблюдалось при положительных потенциалах, максимум – при
–40…–60 мВ, а при дальнейшей гиперполяризации – постепенное снижение
эффективности блокады. Все эти признаки свидетельствуют о блокаде дими-
назеном канала AMPA-рецепторов с возможностью проникновения через ка-
нал внутрь клетки.

Ключевые слова: AMPA-рецепторы, диминазен, механизмы ингибирования, пэтч-
кламп
DOI: 10.31857/S0869813921080112

Диминазен – это противоинфекционный препарат для животных, относящийся
к группе диариламидинов [1]. Он был разработан более 60 лет назад и используется
для лечения трипаносомозов и ряда других заболеваний, вызываемых простейши-
ми, у животных [2]. В исследованиях последних 20 лет были обнаружены и другие
мишени для диминазена. В частности, он способен активировать ангиотензинпре-
вращающий фермент 2 [3] и обладает иммуномодулятоными свойствами [3, 4].
Кроме того, диминазен является блокатором протон-управляемых ионных кана-
лов семейства ASIC [5, 6]. Новые пути применения диминазена достаточно актив-
но обсуждаются в настоящее время, в том числе в свете эпидемии COVID-19 [7].

Нами недавно было показано, что диминазен способен ингибировать ионотроп-
ные глутаматные рецепторы NMDA-типа в микромолярных концентрациях [8].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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AMPA-рецепторы – это еще один основной тип ионотропных глутаматных рецеп-
торов [9]. Они опосредуют быструю возбуждающую синаптическую передачу в
ЦНС позвоночных животных. Традиционно их делят на два основных подтипа:
кальций-проницаемые и кальций-непроницаемые, отличающиеся по своим фар-
макологическим свойствам и физиологической роли [9]. В частности, для кальций-
проницаемых AMPA-рецепторов характерна большая проводимость канала [10] и
более высокая чувствительность к катионным каналоблокаторам [11, 12]. Напро-
тив, кальций-непроницаемые и кальций-проницаемые AMPA-рецепторы одина-
ково чувствительны к негативным аллостерическим антагонистам, таким как ан-
тиконвульсант перампанел [13, 14]. С прикладной точки зрения поиск новых анта-
гонистов AMPA-рецепторов среди лекарственных препаратов представляется
актуальным из-за относительно недавнего введения в клиническую практику пе-
рампанела для лечения эпилепсии [15, 16]. С учетом действия диминазена на
NMDA-тип ионотропных глутаматных рецепторов было интересно проверить, не
будет ли он ингибировать и рецепторы AMPA-типа. Стоит отметить, что общей
удлиненной формой молекулы и положительным зарядом при физиологических
значениях pH диминазен напоминает классические блокаторы каналов AMPA-ре-
цепторов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все манипуляции с животными были проведены в соответствии с принципами
Базельской декларации и рекомендациями Комиссии по гуманному обращению с
животными Института эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова
РАН. Крыс линии Вистар (14–19 дней) декапитировали под уретановым наркозом.
Мозг быстро извлекали и охлаждали до 2–4°С. Затем на вибратоме 7000 smz2
Campden Instruments (Великобритания) приготавливали поперечные срезы гиппо-
кампа и стриатума толщиной 250 мкм, которые сохраняли в растворе следующего со-
става (мМ): NaCl – 124, KCl – 5, CaCl2 – 1.3, MgCl2 –2.0, NaHCO3 – 26, NaH2PO4 –
1.24, D-глюкоза – 10. Раствор аэрировали карбогеном (95% O2, 5% СО2), pH 7.4–7.5
при комнатной температуре. Нейроны изолировали из срезов методом вибродис-
социации [17]. Для работы с кальций-непроницаемыми AMPA-рецепторами ис-
пользовали пирамидные нейроны зоны CA1 гиппокампа, для работы с кальций-
проницаемыми AMPA-рецепторами – гигантские холинергические интернейроны
стриатума [18, 19]. Для идентификации типа клеток помимо морфологического ис-
пользовали фармакологический критерий – чувствительность к избирательному
блокатору кальций-проницаемых AMPA-рецепторов ИЭМ-1925 [20]. Корреляция
между проницаемостью AMPA-рецепторов для кальция и чувствительностью к ди-
катионным каналоблокаторам была продемонстрирована ранее [19].

Для регистрации трансмембранных токов применяли метод фиксации потенци-
ала в конфигурации “целая клетка”. Внеклеточный раствор содержал (в мМ): NaCl –
143, KCl – 5, MgCl2 – 2.0, CaCl2 – 2.5, D-глюкоза – 18, HEPES – 10 (pH подводили
до 7.3 добавлением HCl). Микропипетку заполняли раствором (мМ): CsF – 100,
CsCl – 40, NaCl – 5, CaCl2 – 0.5, EGTA – 5, HEPES – 10 (pH подводили до 7.2 до-
бавлением CsOH). Для подачи веществ применяли восьмиканальную систему
быстрой замены растворов с электромагнитными клапанами RSC-200 BioLogic
Science Instruments (Франция). Время смены раствора составляло 50–60 мс. Реги-
страцию токов проводили с помощью усилителя EPC8 HEKA Elektronik (Герма-
ния). Сигнал фильтровался в полосе частот 0–5 кГц и оцифровывался с частотой
дискретизации 1 кГц. Контроль поддерживаемого на мембране потенциала, управ-
ление системой аппликации, регистрацию и анализ данных осуществляли с помо-
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щью персонального компьютера. Диминазен (diminazene aceturate, D7770) был
куплен в фирме Sigma Aldrich, остальные реактивы – там же или в Tocris Bioscience.

Данные о действии диминазена представлены в виде среднее ± стандартное от-
клонение на основе как минимум 5 экспериментов. Статистическая значимость
эффектов анализировалась с помощью парного t-теста.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Аппликация каината (100 мкM) вызывала возникновение входящих токов в пи-
рамидных клетках гиппокампа и гигантских интернейронах стриатума при потен-
циале на мембране –80 мВ. На рис. 1a и 1b представлены репрезентативные приме-
ры ингибирования этих токов избирательным блокатором кальций-проницаемых
AMPA-рецепторов ИЭМ-1925 в концентрации 10 мкM и диминазеном в концен-
трации 100 мкM. ИЭМ-1925 эффективно ингибировал ответы в гигантских интер-
нейронах стриатума (блок 84 ± 5%, n = 7, рис. 1a) и слабо влиял на ответы в пира-
мидных нейронах гиппокампа (блок 10 ± 4%, n = 6, рис. 1b). Диминазен в концен-
трации 100 мкM также был более эффективен по отношению к кальций-проницаемым
AMPA-рецепторам гигантских интернейронов стриатума (блок 64 ± 5%, n = 7), по
сравнению с кальций-непроницаемыми AMPA- рецепторами пирамидных нейро-
нов гиппокампа (блок 31 ± 7%, n = 6). Затем мы исследовали концентрационную
зависимость действия диминазена на оба основных подтипа AMPA-рецепторов.
Репрезентативные примеры ингибирования токов диминазеном в концентраци-
ях 10–300 мкM для кальций-проницаемых AMPA-рецепторов и 30–300 мкM для
кальций-непроницаемых AMPA-рецепторов представлены на рис. 1c и 1d соот-
ветственно. Ингибирующее действие диминазена было быстрым и обратимым.
Аппликация самого диминазена в концентрациях до 300 мкM токов в нейронах
не вызывала, а в более высоких концентрациях приводила к гибели клеток.
ИК50, полученные с помощью аппроксимации данных уравнением Хилла, были
равны 60 ± 11 (n = 7) и 160 ± 30 мкM (n = 6) для кальций-проницаемых и каль-
ций-непроницаемых AMPA-рецепторов соответственно, а коэффициенты Хилла
1.2 ± 0.2 и 1.5 ± 0.3. Таким образом, диминазен был более активен по отношению
к кальций-проницаемым AMPA-рецепторам, чем по отношению к кальций-не-
проницаемым, что характерно для антагонистов, действующих по механизму
блокады ионного канала. Для обоих типов рецепторов форма кривой подразуме-
вает полное ингибирование при высоких концентрациях антагониста.

На следующем этапе мы решили проверить, является ли ингибирование AMPA-
рецепторов диминазеном конкурентным или неконкурентным. Для этого мы срав-
нили эффективность ингибирования фиксированной концентрацией вещества
при двух разных концентрациях каината: 50 и 500 мкM (рис. 2). Амплитуда ответа
на аппликацию 500 мкM каината в случае гигантских интернейронов стриатума
была в среднем в 3.9 ± 0.7 раза выше, чем амплитуда ответа на аппликацию 50 мкM
каината. На рис. 2a представлен репрезентативный пример ингибирования каль-
ций-проницаемых AMPA-рецепторов гигантского интернейрона стриатума дими-
назеном в концентрации 60 мкM. Ответы на каинат в концентрациях 50 и 500 мкM
нормированы на рисунке для наглядности. Оказалось, что диминазен достоверно
более эффективно (n = 6, p < 0.001, рис. 2c) блокирует ответы, вызванные аппли-
кацией каината 500 мкM (58 ± 5%), по сравнению с каинатом в концентрации
50 мкM (44 ± 4%). Это однозначно свидетельствует в пользу неконкурентного ме-
ханизма его действия. Аналогичные данные были получены для кальций-непрони-
цаемых AMPA-рецепторов пирамидных нейронов гиппокампа (рис. 2b, 2d, n = 7).

В настоящий момент известны 2 основных типа неконкурентных антагонистов
AMPA-рецепторов – негативные аллостерические модуляторы, такие как
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Рис. 1. Концентрационная зависимость действия диминазена на AMPA-рецепторы. (a), (b) – репре-
зентативные примеры ингибирования каинат-вызванных токов ИЭМ-1925 (10 мкM) и диминазеном
(100 мкM) в гигантских холинергических интернейронах стриатума (A) и пирамидных нейронах зоны
CA1 гиппокампа (b). (c), (d) – репрезентативные примеры ингибирования каинат-вызванных токов
различными концентрациями диминазена в гигантских холинергических интернейронах стриатума (c)
и пирамидных нейронах зоны CA1 гиппокампа (d). (e) – кривые концентрационной зависимости дей-
ствия диминазена для кальций-проницаемых AMPA-рецепторов гигантских интернейронов стриатума
и кальций-непроницаемых AMPA-рецепторов пирамидных нейронов гиппокампа.
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GYKI-52466 [21] и перампанел [15], и блокаторы каналов, такие как производное

адамантана ИЭМ-1460 [11, 22], производное фенилциклогексила ИЭМ-1925 [20,

23], аргиотоксины [24, 25], филантотоксины [26, 27]. Стандартным тестом на бло-

каду канала для заряженных веществ является исследование потенциал-зависимо-

сти их действия, позволяющее оценить глубину расположения сайта связывания в

электрическом поле мембраны. Мы сравнили эффективность блокады фиксиро-

ванной концентрацией диминазена в диапазоне потенциалов от +40 до –140 мВ.

Репрезентативные примеры ингибирования каинат-вызванных токов диминазе-

ном (60 мкM) в гигантских интернейронах стриатума при потенциалах +40 мВ (a),

–40 мВ (b), –80 мВ (c) и –120 мВ (d) представлены на рис. 3. Эффективность инги-

Рис. 2. Неконкурентное ингибирование AMPA-рецепторов диминазеном. (a), (b) – репрезентативные

примеры ингибирования кальций-проницаемых (a) и кальций-непроницаемых (b) AMPA-рецепторов

фиксированной концентрацией диминазена при двух разных концентрациях каината (50 и 500 мкM).

Амплитуды ответов на каинат в концентрациях 50 и 500 мкM нормированы для наглядности. (с), (d) –

средние значения процента блокады диминазеном, 60 мкM для кальций-проницаемых (с) и диминазе-

ном, 200 мкM для кальций-непроницаемых (d) AMPA рецепторов при двух разных концентрациях каи-

ната (50 и 500 мкM). Для обоих типов рецепторов диминазен более эффективен в случае высокой кон-

центрации агониста (p < 0.001 в случае кальций-проницаемых AMPA- рецепторов и p < 0.01 в случае

кальций-непроницаемых AMPA-рецепторов).
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бирования диминазеном была минимальной при потенциале +40 мВ, достигала

максимума при потенциалах –40…–60 мВ и дальше снижалась с гиперполяризаци-

ей (n = 5, рис. 3e). Такая бифазная зависимость эффективности ингибирования от

потенциала на мембране характерна для блокаторов, способных проникать через

канал внутрь клетки [28]. Для кальций-непроницаемых AMPA-рецепторов зависи-

мость эффективности ингибирования от потенциала на мембране также была би-

фазной, но наблюдался более выраженный потенциал-независимый компонент

(n = 7, рис. 3e). Полученные данные были аппроксимированы с помощью форму-

лы [29], учитывающей возможность прохождения через канал внутрь клетки и на-

личия потенциал-независимого компонента ингибирования:

В этой формуле B – процент блокады при потенциале V концентрацией антаго-

ниста С, A – процент потенциал-независимого ингибирования, Kb – константа

диссоциации для потенциал-зависимого компонента действия при потенциале

0 мВ, δm – глубина расположения сайта связывания в электрическом поле мембра-

ны, z – заряд блокатора, а F, R и Т – постоянная Фарадея, газовая постоянная и аб-

солютная температура соответственно. Параметры Kp и δp описывают прохожде-

ние через канал внутрь клетки [28].

Данные по блокаде кальций-проницаемых AMPA-рецепторов 60 мкM димина-

зена достаточно хорошо аппроксимировались и без учета потенциал-независимого

компонента действия; δm была равна 0.9 ± 0.2, а δp = 0.06, что соответствует пред-

ставлениям о глубине расположения сайта связывания классических катионных

каналоблокаторов [28, 29]. Данные по блокаде кальций-непроницаемых AMPA-ре-

цепторов 200 мкM диминазена хорошо аппроксимировались с консенсусными

для этого типа рецепторов и катионных каналоблокаторов значениями δm = 0.6 и

δp = 0.05 [29]. Относительно невысокие значения δp = 0.05–0.06 для обоих типов

AMPA-рецепторов и слабый загиб кривых потенциал-зависимости при потенциа-

лах –80…–140 мВ свидетельствуют о том, что диминазен хоть и способен прони-

кать через канал внутрь клетки, но этот процесс затруднен. Стоит отметить, что в

наших экспериментах мы не добавляли эндогенные полиамины во внутрипипе-

точный раствор, чтобы исследовать чистый эффект диминазена, а не смесь эффек-

тов диминазена и полиаминов. В отсутствие полиаминов во внутриклеточном рас-

творе и проведении измерений больше чем через 5 мин после установления кон-

фигурации “целая клетка” IV кривая в гигантских интернейронах стриатума имеет

линейный характер [30].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В данной работе мы впервые описали ингибирование AMPA-рецепторов дими-

назеном. Он более активно блокировал кальций-проницаемые AMPA-рецепторы

по сравнению с кальций-непроницаемыми (рис. 1e), что характерно для катион-

ных антагонистов, действующих по механизму блокады поры канала. Меньшая

активность подобных соединений по отношению к кальций-непроницаемым

AMPA-рецепторам связана с тем, что в селективном фильтре GluA2 субъединиц

расположен остаток аргинина, отталкивающий положительно заряженные моле-

кулы блокаторов. Диминазен действовал неконкурентным образом (рис. 2) и

демонстрировал бифазную потенциал-зависимость эффективности блокады

фиксированной концентрацией (рис. 3). Полученное при аппроксимации дан-

ных потенциал-зависимости эффективности блокады кальций-проницаемых
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Рис. 3. Потенциал-зависимость ингибирования AMPA-рецепторов диминазеном. (a)–(d) – репрезен-

тативные примеры ингибирования каинат-вызванных токов гигантских интернейронов стриатума

60 мкM диминазена при потенциалах на мембране +40 мВ (а), –40 мВ (b), –80 мВ (c) и –120 мВ (d).

(e) – кривые потенциал-зависимости ингибирования диминазеном 60 мкM для кальций-проницае-

мых AMPA-рецепторов гигантских интернейронов стриатума и диминазеном 200 мкM для кальций-

непроницаемых AMPA-рецепторов пирамидных нейронов гиппокампа.
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AMPA-рецепторов значение δm = 0.9 ± 0.2 свидетельствует о глубоком располо-

жении сайта связывания диминазена в электрическом поле мембраны, а снижение

эффективности блокады при гиперполяризации – о способности проникать через ка-

нал внутрь клетки. Быстрая кинетика действия диминазена (рис. 2a, b) не позво-

лила нам определить, способен ли он оставаться в полости закрытого канала

AMPA-рецепторов (эффект ловушки). Стоит упомянуть, что в случае NMDA-ре-

цепторов ловушка для диминазена не наблюдалась – он действовал по механизму

“foot-in-the-door” [8]. Блокаторы AMPA-рецепторов, действующие по механизму

“foot-in-the-door”, неизвестны.

Интересно, что диминазен в наших экспериментах был более эффективен при

активации AMPA-рецепторов высокими концентрациями агониста. Потенциаль-

но это может приводить к тому, что подобные соединения будут слабее ингибиро-

вать нормальную синаптическую передачу и сильнее ингибировать ее в условиях

патологического избытка глутамата, наблюдающегося при ряде нейродегенератив-

ных заболеваний [31]. Чем же может объясняться такая зависимость эффективно-

сти от концентрации агониста? Возможно, это связано со способностью диминазе-

на проникать через канал внутрь клетки [32]. Действительно, если блокатор спосо-

бен связываться только с открытым каналом, оставаться в поре канала после

закрытия и затем диффундировать в цитоплазму клетки, то блокирующая актив-

ность будет определяться равновесием между связыванием с открытыми каналами

и высвобождением из закрытых. Соответственно в условиях, способствующих на-

хождению каналов в открытом состоянии, в том числе в присутствии высоких кон-

центраций агониста, блокирующая активность будет выше. Дальнейшие исследо-

вания позволят ответить на вопрос, характерна ли такая зависимость эффективно-

сти от концентрации агониста для других соединений из группы диариламидинов,

а также для других блокаторов, способных проникать через канал внутрь клетки.
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Mechanisms of AMPA-Receptor Inhibition by Diminazene

A. S. Zhigulina, M. Y. Drona, and O. I. Barygina, *
aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry Russian Academy of Sciences,

St. Petersburg, Russia
*e-mail: Oleg_Barygin@mail.ru

Diminazene is an anti-infective medication from the diarylamidine group. In this work we

have shown for the first time that it inhibits AMPA type ionotropic glutamate receptors.

Experiments were conducted on isolated Wistar rat neurons. Calcium-permeable AMPA

receptors were studied on giant striatum cholinergic interneurons, while calcium-imper-

meable AMPA receptors – on hippocampal CA1 pyramidal neurons. Cells were isolated

from slices by vibrodissociation. Currents were recorded by whole-cell patch-clamp meth-

od. Diminazene inhibited kainate-induced currents in both types of neurons in a concen-

tration-dependent manner. IC50 values for calcium-permeable and calcium-impermeable

AMPA receptors were 60 ± 11 and 160 ± 30 μM, respectively. It is interesting that the

degree of inhibition by fixed diminazene concentration was increased with the increase of

agonist concentration. The voltage-dependence curve for the inhibition of calcium-per-

meable AMPA receptors by fixed diminazene concentration was biphasic: minimal inhibi-

tion was observed at positive holding potentials, maximal – at ‒40…–60 mV, while further

hyperpolarization resulted in the smooth decrease of block. All these features strongly sug-

gest that channel block with the ability to permeate into the cytoplasm is the main molecu-

lar mechanism of AMPA receptor inhibition by diminazene.

Keywords: AMPA receptors, diminazene, mechanisms of inhibition, patch-clamp
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Целью работы стала оценка состояния биоэлектрической активности головного
мозга у детей в остром периоде бактериального гнойного менингита с количе-
ственным математическим анализом полученных изменений. Обследован 31 ре-
бенок на 1-й–6-й день от начала заболевания: 16 детей (8.9 ± 2.4 лет), госпитали-
зированных в Детский научно-клинический центр инфекционных болезней с
лабораторно подтвержденным диагнозом гнойного менингита (Neisseria meningi-
tidis (n = 11), Streptococcus pneumoniae (n = 2), неуточненная этиология (n = 3)),
15 здоровых детей. Всем детям регистрировалась электроэнцефалограмма (ЭЭГ)
в состоянии спокойного бодрствования на 16-канальном электроэнцефалографе
“Нейрон-Спектр 4/ВП”. Клиническая оценка ЭЭГ включала анализ фоновой
ритмики, зональных различий, выявление патологических типов активности.
Количественная оценка состояла из параметров средней мощности (мкВ2) и ам-
плитуды (мкВ) альфа-, тета- и дельта-ритмов, а также соотношения средней
мощности спектров – альфа/тета, альфа/дельта. При визуальном анализе ЭЭГ в
100% случаев у детей в остром периоде гнойного менингита регистрировалось
диффузное замедление с регистрацией дельта- и тета-волн. Очаговые изменения
в виде острых волн регистрировались в 18.8% случаев (3 пациента). Периодиче-
ской активности ни в одном случае зарегистрировано не было. У пациентов с ме-
нингитом выявлено достоверное снижение соотношения спектров альфа/дельта
(p = 0.001) и альфа/тета (p = 0.048). По даннымROC-анализа значение альфа/те-
та менее 0.18 и альфа/дельта менее 0.02 (чувствительность100% и специфичность
80%, AUROC 0.9) может свидетельствовать о вероятном развитии отека головно-
го мозга. Таким образом, у пациентов детского возраста с острым гнойным ме-
нингитом регистрируется достоверное нарушение нормального соотношения
мощности альфа/тета и альфа/дельта ритмов на ЭЭГ, что, предположительно,
обусловлено угнетением функциональной активности таламуса и таламо-корти-
кальных путей, а также ретикулярной формации головного мозга.

Ключевые слова: дети, электроэнцефалография, менингит
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Электроэнцефалография (ЭЭГ) является одной из основных методик оценки
функционального состояния головного мозга, которую применяют при невозмож-
ности клинической оценки, в частности у пациентов с энцефалопатией, комами
различного генеза [1]. Показаниями к ЭЭГ является диагностика пароксизмаль-
ных состояний, прогнозирование исхода патологического состояния, оценка био-
электрической активности при наличии подозрения на смерть мозга и т.д. [2]. До
90% нативной ЭЭГ в условиях спокойного бодрствования у здоровых лиц занимает
активность частотой до 10 Гц, высотой 40–80 мкВ, именуемая альфа-ритмом, либо
альфа-активностью [3]. Наиболее общепринятой в настоящее время является тео-
рия таламического генеза альфа–ритма с релейными ядрами таламуса в качестве
основных его генераторов [4]. Существует предположение, что альфа-и тета-ритм
формируют так называемый альфа–тета континуум, поскольку частота разрядной
активности таламических нейронов меняется в диапазоне от 2 до 13 Гц; центром
генерации тета-ритма считается гиппокамп [4]. При различных заболеваниях по-
вышается представленность тета-ритма в ЭЭГ, что может объясняться, в особен-
ности при очаговом поражении головного мозга, нарушением межцентрального
взаимодействия и нормального соотношения активности нейромедиаторов и сиг-
нальных молекул [3].

При поражении оболочек головного мозга воспалительной природы (менинги-
те) регистрируются и описываются различные неспецифические изменения на
ЭЭГ. При асептическом менингите ЭЭГ может быть нормальной [5]. При остром
гнойном менингите, обусловленном стрептококковой инфекцией, может реги-
стрироваться диффузное замедление биоэлектрической активности (БЭА) [6]. Па-
тологические изменения БЭА при остром гнойном менингите (увеличение пред-
ставленности дельта-и тета-волн, появление комплексов спайк–медленная волна)
обладают статистически достоверной предсказательной способностью в области
развития неврологических и когнитивных осложнений нейроинфекции [7]. От-
клонения БЭА от нормы различной степени выраженности в случае развития ме-
нингоэнцефалита описываются в 89% случаев [8]. Как находка описывается
вспышка эпилептиформной активности с вовлечением одного полушария и после-
дующей генерализацией у 5-месячного пациента с острым гнойным менингитом
пневмококковой этиологии [9]. Также сообщается о периодических латерализо-
ванных вспышках эпилептиформной активности при менингите стрептококковой
этиологии [10].

Несмотря на широкий спектр изменений, описываемых на разных стадиях раз-
вития острого гнойного менингита, до сих пор малоисследованным остается во-
прос количественного, объективного анализа ЭЭГ-паттернов при этом заболева-
нии, в особенности в педиатрической практике. Считается, что применение коли-
чественного анализа ЭЭГ у детей с гнойным менингитом может быть ценным
дополнительным инструментом к визуальному анализу [11]. В этой связи нами бы-
ло проведено исследование ЭЭГ-изменений у детей в остром периоде гнойного
менингита с количественным математическим анализом полученных данных.

Цель работы: оценить состояние БЭА головного мозга у детей в остром периоде
бактериального гнойного менингита с количественным математическим анализом
полученных изменений.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего был обследован 31 ребенок: 16 с гнойными менингитами (8.9 ± 2.4 лет,
9 мальчиков и 7 девочек), из числа находящихся на стационарном лечении в Дет-
ском научно-клиническом центре инфекционных болезней (Санкт-Петербург) с
лабораторно подтвержденным диагнозом гнойного менингита. Этиология заболе-
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вания была представлена Neisseria meningitidis (n = 11), Streptococcus pneumoniae (n = 2), в
3-х случаях этиологию уточнить не удалось.В группе сравнения было обследовано
15 здоровых детей. Группы были сопоставимы по возрасту и полу. Обследование
проводилось в остром периоде заболевания на 1–6-е сутки от момента заболевания.

Запись БЭА головного мозга производилась в состоянии спокойного бодрство-
вания с открытыми и закрытыми глазами – с использованием программно-аппа-
ратного комплекса “Нейрон-Спектр” с наложением 32-х электродов. При реги-
страции использовалось монополярное отведение с расположением электродов по
международной системе “10–20”. Референтными служили ипсилатеральные уш-
ные электроды. Полоса пропускания – от 0.5 до 35 Гц. Импеданс электродов соста-
вил в среднем менее 10 кОм. Регистрация ЭЭГ проводилась в течение 15 мин. Для
анализа мощности спектров включались безартефактные участки записи с исполь-
зованием автоматического анализа “Нейрософт”.

Клиническая оценка ЭЭГ включала анализ фоновой ритмики, зональных разли-
чий, выявление патологических типов активности. Также проводилась соответ-
ствующая лабораторная и инструментальная диагностика, включающая, в частно-
сти, проведение нейровизуализационного исследования (магнитно-резонансной
томографии головного мозга) с целью выявления помимо признаков воспаления
оболочек головного мозга также и его паренхимы. Если это происходило, случай
расценивался как менингоэнцефалит и в исследование не включался.

После визуального анализа ЭЭГ оценивались параметры средней мощности
(мкВ2) и амплитуды (мкВ) альфа-, тета- и дельта-ритмов, соотношение средней
мощности спектров – альфа/тета, альфа/дельта.

Все участники либо их законные представители подписывали информирован-
ное согласие об участии в исследовании, его цель была полностью им объяснена.
Работа выполнялась в соответствии с этическими нормами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации “Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека” с поправками 2013 г. и
“Правилами клинической практики в Российской Федерации”, утвержденными
Приказом Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Проведение исследования было
одобрено локальным этическим комитетом.

Статистическая обработка данных проводилась с использованием прикладных
программ Excel, Statistiсa 10, MedCalc 15.2.2. Достоверность различий между двумя
независимыми выборками оценивалась с помощью непараметрического критерия
Манна–Уитни (уровень значимости p = 0.05). Анализ прогностической значимости
полученных показателей (средняя мощность альфа-, тета-, дельта-ритмов, соотно-
шение средней мощности спектров альфа/тета, альфа/дельта) в отношении веро-
ятности развития осложнения гнойного менингита – отека головного мозга, осу-
ществлялся с использованием ROC-анализа (Receiver operating characteristic). Ма-
лой вероятности развития отека головного мозга соответствовало значение 0,
высокой вероятности – 1. Учитывалась величина площади под ROC-кривыми (Area
under ROC – AUROC), характеризующая прогностическую силу модели, значения
чувствительности (доля истинно положительных результатов) и специфичности
(доля истинно отрицательных результатов). Были выбраны модели с хорошей (при
AUROC 0.7–0.8) и очень хорошей (при AUROC > 0.8) предсказательной способно-
стью при оптимальных уровнях чувствительности и специфичности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинически тяжесть состояния у 7 детей (44%) была обусловлена развитием
отека головного мозга, что проявлялось угнетением сознания (до 11–6 баллов по
шкале ком Глазго), стволовой симптоматикой. У 4-х пациентов в дебюте заболева-
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ния отмечали наличие однократных судорог. Противосудорожная терапия не на-
значалась вследствие отсутствия повторных судорог. У 5 детей (31%) превалировали
проявления септического шока (все с гнойным менингитом, вызванным N. menin-
gitidis) с развитием полиорганной недостаточности. При обследовании, в частно-
сти нейровизуализационном, регистрировались типичные для острого периода
гнойного менингита изменения (рис. 1).

При визуальном анализе ЭЭГ в 100% случаев у детей в остром периоде гнойного
менингита регистрировалось диффузное замедление с регистрацией дельта- и тета-
волн. Очаговые изменения в виде острых волн регистрировались в 18.8% случаев
(3 пациента). Периодической активности в обследованной группе пациентов ни в
одном случае зарегистрировано не было.

По результатам статистической обработки у пациентов с менингитом отмеча-
лось достоверное снижение соотношения спектров альфа/дельта (p = 0.001) (рис. 2A) и
альфа/тета (p = 0.048) (рис. 2B), достоверных различий спектральной мощности в
диапазоне альфа-, дельта- и тета-частот в группах не выявлено.

Проведенный ROC-анализ показал, что значение альфа/тета менее 0.18 и аль-
фа/дельта менее 0.02 с чувствительностью 100% и специфичностью 80% (AUROC
0.9) может свидетельствовать о вероятном развитии отека головного мозга (рис. 3).
Остальные показатели не показали убедительной прогностической значимости.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные нами данные по изменениям ЭЭГ, выявляемым при визуальном
анализе ЭЭГ, соотносятся со сведениями других исследователей. Так, при ассоци-
ированном с COVID-19 остром менингоэнцефалите на ЭЭГ при визуальном анализе
описывается диффузное замедление без очаговой активности [12]. Трехфазных волн,
отражающих энцефалопатические изменения и описываемых, в частности, при кар-
циноматозном менингите [13], в условиях данного исследования выявлено не было.

При проведении количественного анализа БЭА у детей с острым гнойным ме-
нингитом нами выявлено достоверное снижение соотношение мощностей аль-

Рис. 1. Изменения на МРТ головного мозга у пациента с клинически подтвержденным острым гной-
ным менингитом. В режиме FLAIR (A) и Т1-режиме (B) визуализируется невыраженное утолщение
мозговой оболочки в правой лобной области. В режиме Т1 с внутривенным контрастированием (C) ви-
зуализируется выраженное повышение сигнала от мозговой оболочки справа в лобной и теменной об-
ластях.
Fig. 1. Brain MRI changes in the patient with clinically confirmed acute purulent meningitis. It is revealed the in-
distinct thickening of the meninges in the right frontal region in FLAIR mode (A) and T1 mode (B). In the T1
mode with intravenous contrast (C), a pronounced signal enhancement from the meninges in the right frontal
and parietal regions is visualized.

A B C



1053ПОКАЗАТЕЛИ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИИ

фа/тета и альфа/дельта ритмов ЭЭГ. Мощность в данном случае отражает степень
возбуждения и способности к генерации определенного ритма мозговыми структу-
рами. Учитывая, что источником генерации и альфа- и тета-ритмов является тала-
мус [3], можно предположить, что в остром периоде нейроинфекций происходит
временное угнетение либо перестройка его активности, а также активности нейро-
нов ретикулярной формации головного мозга; данное преходящее ухудшение ней-

Рис. 2. Достоверное снижение соотношения альфа/дельта (A) и альфа/тета (B) у пациентов в остром пе-
риоде гнойного менингита в сравнении с контрольной группой.
Fig. 2. Significant decrease of the alpha/delta ratio (A) and alpha/theta ratio (B) in patients with purulent menin-
gitis (the acute period) in comparison with the control group.
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Рис. 3. Результаты ROC-анализа альфа/тета (A) и альфа/дельта (B) в отношении прогнозирования раз-
вития отека головного мозга.
Fig. 3. Results of alpha/theta (A) and alpha/delta (B) ROC analysis in predicting the development of cerebral
edema.
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рофизиологических параметров наблюдалось нами ранее при остром бактериаль-
ном гнойном менингите по данным акустических стволовых вызванных потенциа-
лов, остром вирусном энцефалите по данным зрительных вызванных потенциалов
и при серозных менингитах – по данным диагностической транскраниальной маг-
нитной стимуляциии [14, 15]. Таким образом, выявленные изменения, возможно,
могут рассматриваться как типовая реакция. Вопрос о том, является ли данная ти-
повая реакция патологической, нуждается в дальнейшем изучении. Также несо-
мненным является дискуссионность вопроса об эксклюзивном угнетении при
гнойном менингите активности исключительно стволовых структур, можно пред-
полагать также и диффузное снижение функциональной активности коры.

В настоящей работе получены менее выраженные отклонения от нормы пара-
метров количественной ЭЭГ: при энцефалите зарегистрированы и нарушения
мощности, и соотношения спектров [16], в то время как в исследованной группе
детей с острым гнойным менингитом достоверного снижения мощности не выяв-
лено. Это может быть обусловлено тем, что очагового поражения собственно веще-
ства головного мозга у обследованных детей с острым гнойным менингитом не бы-
ло установлено. Таким образом, масштаб поражения центральной нервной систе-
мы в данном случае был несколько ниже, но, тем не менее, биоэлектрическая
активность головного мозга достоверно изменялась.

ВЫВОДЫ

У пациентов детского возраста с острым гнойным менингитом регистрируется
достоверное нарушение нормального соотношения мощности ритмов альфа/тета и
альфа/дельта на ЭЭГ. Можно предполагать, что причиной данного снижения яв-
ляется угнетение и/или перестройка функциональной активности таламуса и тала-
мо-кортикальных путей, а также ретикулярной формации головного мозга.
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Quantitative Electroencephalography in Children with Acute Bacterial Meningitis
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Our aim was the assessment of the bioelectrical activity of the brain in children with bac-
terial meningitis in its acute period. 31 children were enrolled: 16 children with acute
bacterial meningitis (8.9 ± 2.4 years) in 1–6 days from the onset of the disease, hospital-
ized to The Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases with a labora-
tory-confirmed diagnosis of bacterial meningitis (Neisseria meningitidis (n = 11), Strep-
tococcus pneumoniae (n = 2), unspecified etiology (n = 3)) and 15 healthy controls. The
electroencephalogram (EEG) was recorded in all children using a 16-channel electroen-
cephalograph “Neuron-Spectrum 4/VP”. The clinical evaluation of the EEG included
an analysis of the background rhythm, zonal differences, and the identification of patho-
logical types of activity. The quantitative assessment consisted of the parameters of the
average power (μV2) and amplitude (μV) of the alpha, theta and delta rhythms, as well as
the ratio of the average spectral power – alpha/theta, alpha/delta. The visual analysis of
EEG revealed a diffuse slowing with the registration of delta and theta waves in 100% of
children in the acute period of bacterial meningitis. Focal changes were recorded in
18,8% of cases (3 patients). Periodic activity wasn’t recordedin any case. There was a sig-
nificant decrease in the ratio of alpha/delta (p = 0.001) and alpha/theta (p = 0.048)
spectra. Using ROC analysis, it was determined that an alpha/theta value less than 0.18
and an alpha/delta value less than 0.02 (a sensitivity 100%, a specificity 80%, AUROC 0.9)
may indicate the likely development of cerebral edema. Thus, in pediatric patients with
acutebacterial meningitis, a significant disorder of the normal ratio of the power of al-
pha/theta and alpha/delta rhythms on the EEG is recorded, which is presumably associ-
ated with inhibition of the functional activity of the thalamus and thalamo-cortical path-
ways, as well as the reticular formation of the brain.

Keywords: children, electroencephalography, meningitis
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