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Предложен возможный механизм формирования отображений ассоциаций “объект–ме-
сто” на нейронах гиппокампа, базирующийся на пластических перестройках эффективно-
сти синаптической передачи, которые зависят от нейромодуляторов, синтезируемых в
нейронах различных ядер гипоталамуса, проецирующихся в поле СА2 гиппокампа. Аффе-
рентный вход из супрамамиллярного ядра в поле СА2 способствует формированию отоб-
ражений ассоциаций на нейронах полей СА2 и СА1, поскольку облегчает индукцию дли-
тельной потенциации эффективности передачи в пути СА2–СА1 и суммацию возбужде-
ния, поступающего из полей СА3 и СА2 в поле СА1. В отображения ассоциаций “объект–
место” в поле СА2 включена информация о запахах, поступающая в поле СА2 из обоня-
тельной луковицы через паравентрикулярное и супраоптическое ядра гипоталамуса. Ней-
роны этих ядер синтезируют вазопрессин и окситоцин, которые облегчают индукцию дли-
тельной потенциации синаптических входов к пирамидным нейронам поля СА2, что спо-
собствует формированию отображений ассоциаций “объект–место” на этих нейронах и на
их клетках-мишенях в поле СА1, связанном с префронтальной корой через таламическое
ядро reuniens. По мере продвижения сигналов из зубчатой извилины через поля СА3 и СА2
в поле СА1 на нейронах этих областей формируются усложняющиеся отображения ассоци-
аций “объект–место”. Уникальность связей поля СА2 позволяет ему вносить существен-
ный вклад в кодирование и запоминание не только контекстуальной, но и социальной ин-
формации. Следствия предлагаемого механизма согласуются с известными результатами
экспериментальных исследований. Понимание механизмов гиппокамп-зависимой памя-
ти может быть полезным при направленном поиске препаратов для ослабления тех симп-
томов болезней Паркинсона и Альцгеймера, которые вызваны атрофией пирамидных ней-
ронов в поле СА2.

Ключевые слова: поле СА2 гиппокампа, ядра гипоталамуса, синаптическая пластичность,
ассоциации “объект–место”
DOI: 10.31857/S0044467721020106

Список сокращений: ГК – гранулярная
клетка; ДП – длительная потенциация; ЗИ –
зубчатая извилина; ПН – пирамидный ней-
рон; СМЯ – супрамамиллярное ядро гипота-
ламуса; ЭК – энторинальная кора

Общепринято, что гиппокампальная фор-
мация играет важную роль в обработке ин-
формации об объекте (его местоположении и
физических свойствах) и в формировании
эпизодической памяти (т.е. хранении и из-
влечении из памяти информации об эпизо-

де). Это мнение базируется на результатах
нейробиологических исследований, которые
показали, что гиппокамп критически вовле-
чен в быстрое кодирование ассоциаций меж-
ду элементами и их расположением в опреде-
ленном контексте (т.е. ассоциаций “объект–
место”); в кодирование эпизодов как после-
довательности событий и включение эпизо-
дов в систему поддержания памяти (Eldridge
et al., 2005, Nadel, Moscovitch, 1998). Гиппо-
камп участвует не только в запоминании эпи-
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зодов, но и в их воспроизведении (Nadel,
Moscovitch, 1998). Благодаря взаимодействию
гиппокампа с корой вспоминание является
сложным процессом, а не просто извлечением
запомненной в коре семантической информа-
ции. С точки зрения предложенного ранее ме-
ханизма участия гиппокампа в обработке ин-
формации, в активности нейронов этой
структуры формируется отображение эпизо-
да в целом, тогда как в каждой из областей
новой коры обрабатывается и хранится ин-
формация, специфичная для этой области
(Силькис, 2011). Новая кора выполняет часть
тех функций, которые до ее образования реа-
лизовывались в гиппокампе (архикортексе).
Вследствие отсутствия связей между гиппо-
кампом и новой корой это взаимодействие
осуществляется через таламическое ядро reu-
niens, которое реципрокно связано и с нейро-
нами поля СА1 гиппокампа, и с медиальной
префронтальной корой (McKenna, Vertes,
2004) (рис. 1). Современные исследования
показали, что ядро reuniens вносит вклад в
обучение, укрепление памяти и гибкость по-
ведения (Barker, Warburton, 2015; Cassel et al.,
2013). Формирование и хранение отображе-
ний ассоциаций “объект–место” в активно-
сти нейронов гиппокампа базируется на пла-

стических перестройках эффективности си-
наптической передачи между нейронами
разных частей гиппокампа, которые являют-
ся звеньями классического трисинаптиче-
ского пути (Силькис, 2009; Силькис, 2011).
Этот путь начинается в энторинальной коре
(ЭК), из которой сигналы по перфорантным
волокнам поступают в зубчатую извилину
(ЗИ), затем по мшистым волокнам сигналы
от гранулярных клеток зубчатой извилины
(ГК) поступают в поле СА3, а из него по кол-
латералям Шаффера в поле СА1. Из поля СА1
активность передается в другие структуры, а
также возвращается в ЭК (рис. 1).

В последние годы усилилось внимание к
исследованию вклада гиппокампального по-
ля СА2 в обработку информации и формиро-
вание следов памяти (Piskorowski, Chevaleyre,
2018). Поле СА2 обладает уникальными свой-
ствами, которые позволяют ему участвовать в
кодировании контекстуальной и социальной
информации. Память социального узнавания
играет важную роль в выживании разных ви-
дов, поскольку позволяет правильно иденти-
фицировать сородичей, партнеров и потен-
циальных врагов и понимать намерения дру-
гих (Chiang et al., 2018). Без социальной
памяти последующие встречи лишены ка-

Рис. 1. Схема передачи сигналов через гиппокампальную формацию. ЭК – энторинальная кора; ЗИ – зуб-
чатая извилина; СА3, СА2, СА1 – поля гиппокампа; ПфК – префронтальная кора; РЕ – таламическое яд-
ро reuniens; СМЯ и ПВЯ – супрамамиллярное и паравентрикулярное ядра гипоталамуса. Стрелки – возбу-
дительные связи между структурами.
Fig. 1. A scheme of signal transmission through the hippocampal formation. ЭК – entorhinal cortex; ЗИ – dentate
gyrus; CA3, CA2, CA1 – hippocampal fields; ПфК – prefrontal cortex; PE – thalamic nucleus reuniens; СМЯ and
ПВЯ – supramammillary and paraventricular nuclei of the hypothalamus. Arrows – excitatory connections between
structures.
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кой-либо исторической информации (Smith
et al., 2016). Современные исследования по-
казали, что в активности нейронов поля СА2
кодируется также пространственная инфор-
мация в условиях неподвижности (Robert et al.,
2018). Кроме того, нейроны поля СА2 контро-
лируют возбудимость нейронов во всей сети
гиппокампа (Robert et al., 2018). В отличие от
нейронов соседних полей СА3 и СА1, в поле
СА2 поступает афферентация из супрамамил-
лярного ядра гипоталамуса (СМЯ). Кроме то-
го, в поле СА2 из обонятельной луковицы че-
рез паравентрикулярное и супраоптическое
ядра гипоталамуса поступает информация о
запахах (Piskorowski, Chevaleyre, 2018) (рис. 2).
Нейроны обонятельной луковицы проециру-
ются и в слой II латеральной части ЭК (Leit-
ner et al., 2016), куда поступает также зритель-
ная, слуховая и тактильная информация, то-
гда как пространственная информация
поступает преимущественно в медиальную
часть ЭК. Нейроны СМЯ иннервируют также
ЗИ и ЭК. Результирующее действие СМЯ на
ГК является возбуждающим, хотя в ЗИ ней-
роны СМЯ иннервируют и тормозные интер-
нейроны (Hashimotodani et al., 2018). Если
разряды нейронов СМЯ совпадают по време-
ни с сигналами из ЭК, срабатывание ГК воз-

растает. Из этого следует, что СМЯ влияет на
обработку сигналов в ЗИ (Hashimotodani et al.,
2018; Nakanishi et al., 2001). Анализ возмож-
ных механизмов влияния СМЯ на активность
ГК и пирамидных нейронов (ПН) поля СА2
гиппокампа был проведен в предшествую-
щей работе (Силькис, Маркевич, 2020).

Задачей настоящей работы являлся анализ
возможных механизмов влияния различных
ядер гипоталамуса на формирование нейрон-
ных отображений ассоциаций “объект–ме-
сто” в поле СА2 гиппокампа, а также в свя-
занном с ним поле СА1, из которого инфор-
мация об эпизоде через таламическое ядро
reuniens поступает в префронтальную кору.

ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 
НЕЙРОННЫХ ОТОБРАЖЕНИЙ 

АССОЦИАЦИЙ “ОБЪЕКТ–МЕСТО”
В РАЗНЫХ ПОЛЯХ ГИППОКАМПАЛЬНОЙ 

ФОРМАЦИИ

Современные представления о функцио-
нальной роли разных частей гиппокампа в
кодировании информации изложены в обзо-
ре (Senzai, 2019). Ранее нами проведен анализ
некоторых особенностей формирования
отображений ассоциаций “объект–место” на

Рис. 2. Схема поступления разномодальной информации, включая информацию о запахах, в нейронную
сеть гиппокампа. ЭКл и ЭКм – латеральная и медиальная части энторинальной коры; СОЯ – супраопти-
ческое ядро гипоталамуса; ПЯ – прилежащее ядро (вентральный стриатум). АХ – ацетилхолин. Открытые
стрелки, нейромодуляторные входы. Остальные обозначения как на рис. 1.
Fig. 2. A scheme of the receipt of multimodal information, including information about odors, into the neural net-
work of the hippocampus. ЭКл and ЭКм – lateral and medial parts of the entorhinal cortex; СОЯ – supraoptic nu-
cleus of the hypothalamus; ПЯ – nucleus accumbens (ventral striatum). AX – acetylcholine. Open arrows, neuro-
modulatory inputs. Other abbreviations are as in the Fig. 1.
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нейронах ЗИ и полей СА3 и СА1 гиппокампа,
но не поля СА2 (Силькис, 2009). Были ис-
пользованы известные данные о том, что сиг-
налы, несущие информацию о свойствах объ-
екта и его местоположении, двумя потоками
поступают в разные слои ЗИ. В самой внеш-
ней трети молекулярного слоя оканчиваются
волокна из слоя II латеральной ЭК, несущие
информацию о физических свойствах объек-
та, а в средней трети оканчиваются аксоны
нейронов слоя II медиальной ЭК, через кото-
рую в ЗИ поступает пространственная ин-
формация. Эти ГК не возбуждают друг друга.
Полагают, что на нейронах ЗИ осуществляет-
ся разделение паттернов информации, посту-
пающей из ЭК (Danielson et al., 2017; Good-
smith et al., 2017; Senzai, Buzsáki, 2017). По-
скольку пространственная информация
поступает в гиппокамп примерно на 20 мс
раньше, чем непространственная, в ЗИ и по-
ле СА3 первоначально обрабатывается только
пространственная информация, нами пред-
положено, что ассоциации “объект–место”
начинают формироваться в ЗИ позднее, бла-
годаря возвращению возбуждения из поля
СА3с (Силькис, 2011) (рис. 1). Теоретическое
моделирование показало, что возвратное воз-
буждение, поступающее в ЗИ из поля СА3с,
может способствовать разделению паттернов
в ЗИ (Myers, Scharfman, 2011). Перфорантные
волокна из ЭК и мшистые волокна из ЗИ
оканчиваются в разных слоях поля СА3, при-
чем одно мшистое волокно иннервируют не-
большую популяцию ПН (примерно 14)
(Acsady et al., 1998). Пачечный разряд одной
ГК может вызвать синхронные разряды груп-
пы ПН поля СА3, аксонные окончания кото-
рых образуют разветвленную ауто-ассоциа-
тивную сеть (Mishra et al., 2016; Senzai, Buzsáki,
2017). Полагают, что за счет функционирова-
ния этой сети нейроны областей СА3а и СА3b
участвуют в кодировании пространственной
информации, которая включает ассоциации
(Kesner, 2007).

Первоначально формирование отображе-
ний ассоциаций “объект–место” происходит
на ГК. Затем информация об ассоциациях по
мшистым волокнам передается в поле СА3,
где на нее накладывается информация, по-
ступающая из ЭК. Благодаря этому на ПН
поля СА3 формируются отображения более
сложных ассоциаций “объект–место”. В этом
процессе важным является усиление актив-
ности ГК вследствие индукции НМДА-зави-
симой длительной потенциации (ДП) эф-

фективности возбудительных входов к ГК,
что способствует разделению контекстных
паттернов (McHugh et al., 2007). У генно-мо-
дифицированных мышей с отсутствием этих
рецепторов способность разделять два сход-
ных контекста была нарушена и была сниже-
на контекст-зависимая модуляция срабаты-
вания ПН поля СА3, когда животных переме-
щали из одного окружения в другое (McHugh
et al., 2007).

Сигналы от ПН поля СА3, на которых
сформировались отображения усложненных
отображений ассоциаций “объект–место”,
передаются в поле СА1. В дорзальной части
поля СА1 на отображения ассоциаций накла-
дывается поступающая из латеральной ЭК
непространственная информация, тогда как
в вентральной части поля СА1 на отображе-
ния ассоциаций накладывается поступающая
из медиальной ЭК пространственная инфор-
мация. В результате на ПН поля СА1 форми-
руются нейронные отображения ассоциаций
“объект–место” еще более высокого порядка
(Силькис, 2011). Как отмечено во введении,
для запоминания эпизодической информа-
ции важно взаимодействие гиппокампа с но-
вой корой и парагиппокампальными обла-
стями коры (Eichenbaum, 2004). Каждая из
этих областей вносит свой уникальный вклад
в процессы памяти. Корковые области выс-
шего порядка обеспечивают обработку сен-
сорной, моторной и когнитивной информа-
ции. Парагиппокампальная область, включа-
ющая ЭК, способствует конвергенции этой
информации и поддержанию нейронных
отображений информации в коре, а в актив-
ности нейронов гиппокампа кодируются и
связываются вместе составляющие эпизода
(Eichenbaum, 2004). Такая иерархическая об-
работка информации позволяет избежать
комбинаторного взрыва и обеспечивает хра-
нение (запоминание) и извлечение из памяти
накапливаемых в течение жизни ассоциаций
на ограниченном числе нейронов. Если бы
при передаче информации происходило ком-
бинированное связывание сенсорных призна-
ков, то увеличение их количества вызывало бы
быстрый рост числа возможных комбинаций,
так что для отображения нарастающего числа
ассоциаций “объект–место” необходимо бы-
ло бы экспоненциальное увеличение числа
нейронов.

В отличие от полей СА3 и СА1, в которые
поступает зрительная, слуховая и тактильная
информация об объекте, в поле СА2 из обоня-
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тельной луковицы через паравентрикулярное
и супраоптическое ядра гипоталамуса посту-
пает также информация о запахах (Piskorows-
ki, Chevaleyre, 2018) (рис. 2). Кроме того, ней-
роны обонятельной луковицы проецируются
в слой II латеральной ЭК (рис. 2), где иннер-
вируют нейроны, содержащие рилин и каль-
биндин. Первые проецируются в гиппокамп,
а вторые – в обонятельную область коры
(Leitner et al., 2016). Благодаря наличию входа
из обонятельной луковицы, информация о
запахах может включаться в нейронные отоб-
ражения ассоциаций “объект–место” в поле
СА2 и затем переноситься в поле СА1.

Как отмечено во введении, информация
об ассоциациях “объект–место” передается
из гиппокампа в префронтальную кору через
таламическое ядро reuniens, нейроны которо-
го реципрокно связаны с нейронами как поля
СА1, так и префронтальной коры (McKenna,
Vertes, 2004) (рис. 1, 3). Возбудительный вход
из ядра reuniens в поле СА1 является сильным.
Его стимуляция приводит к индукции ДП на
входе ядро reuniens – поле СА1 (Cassel, Pereira
de Vasconcelos, 2015), а стимуляция в тета-
ритме входа из медиальной ЭК в поле СА1
способствовала индукции гетеросинаптиче-
ской ДП на входе ядро reuniens – поле СА1
(Vu et al., 2020). По-видимому, этому эффекту
способствует конвергенция аксонных окон-
чаний нейронов ядра reuniens и ЭК на одних и

тех же участках дендритного дерева ПН поля
СА1 (Dolleman-van der Weel et al., 2017). По
мнению авторов работы (Barker, Warburton,
2018), ядро reuniens активно влияет на про-
цесс обработки информации во время фор-
мирования памяти об ассоциациях “объект–
место”. Это заключение базируется на дан-
ных о том, что повреждение ядра reuniens зна-
чительно ухудшало долговременную память,
необходимую для распознавания предмета в
определенном локусе пространства, тогда
как память на распознавание только предме-
та или только локуса сохранялась (Barker,
Warburton, 2018).

ОСОБЕННОСТИ ОРГАНИЗАЦИИ СВЯЗЕЙ 
ПОЛЯ СА2 С НЕЙРОНАМИ ДРУГИХ

ЧАСТЕЙ ГИППОКАМПА 
И С ЭНТОРИНАЛЬНОЙ КОРОЙ

Поскольку поле СА2 участвует в продви-
жении информации об ассоциациях “объ-
ект–место” через гиппокамп (рис. 3), важно
учитывать особенности связей этого поля с
соседними полями СА1 и СА3, а также други-
ми структурами. В поле СА2 оканчиваются
перфорантные волокна из слоя II ЭК, колла-
терали Шаффера из поля СА3, а также аксон-
ные коллатерали нейронов гипоталамиче-
ских ядер СМЯ, паравентрикулярного и су-
праоптического (Benoy et al., 2018; Cui et al.,
2013; Piskorowski, Chevaleyre, 2018) (рис. 1 и 2).

Рис. 3. Схема передачи сигналов из зубчатой извилины через поля СА2 и СА3 в поле СА1. Минд. – минда-
лина. Незакрашенные треугольники и большие кружки – возбудительные нейроны; большой черный кру-
жок – ГАМКергический нейрон; линия, оканчивающаяся маленьким черным кружком – тормозный
вход. Остальные обозначения как на рис. 1.
Fig. 3. A scheme of signal transmission from the dentate gyrus through the CA2 and CA3 fields into the CA1 field.
Минд. – amygdala. Open triangles and large circles – excitatory neurons; big black circle – GABAergic neuron;
a line ending with a small black circle – inhibitory input. Other abbreviations are as in the Fig. 1.

ЗИ

СА3

к Минд.
к ПфК

РЕ

СА2

СА1



152

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

СИЛЬКИС

Возбуждение из ЭК, поступающее на ди-
стальные дендриты ПН поля СА2, является
более сильным, по сравнению с сигналами из
поля СА3, которые поступают на прокси-
мальные дендриты, так что в синапсах ЭК-СА2
может индуцироваться НМДА-зависимая
ДП (Chevaleyre, Siegelbaum, 2010). Несмотря
на то что перфорантные волокна оканчива-
ются на сходных участках дендритного дерева
ПН полей СА2 и СА1 (Piskorowski, Chevaleyre,
2012), вход ЭК-СА2 является более эффек-
тивным, так как перфорантные волокна об-
разуют на дендритах ПН поля СА2 в 3 раза
больше контактов, чем на дендритах ПН поля
СА1 (Srinivas et al., 2017). При стимуляции
перфорантных волокон регистрируемый в
нейронах поля СА2 ВПСП был в 5–6 раз
больше по амплитуде, чем в поле СА1. Кроме
того, в поле СА2, но не в поле СА1, могли на-
блюдаться разряды ПН (Srinivas et al., 2017).
Пирамидные нейроны поля СА2, как и поля
СА1, посылают проекции обратно в глубокие
слои ЭК (Rowland et al., 2013) (рис. 1). Благо-
даря этому сигналы от отображений ассоциа-
ций “объект–место” из полей СА2 и СА1 мо-
гут влиять на активность нейронов ЭК и спо-
собствовать циркуляции этой информации в
сети, связывающей ЭК с гиппокампом (рис. 1).

Наличие взаимодействий между ПН поля
СА2 (Shinohara et al., 2012) может способство-
вать формированию и сохранению в поле СА2
аттракторных состояний, отображающих ас-
социации “объект–место”, аналогично тому,
как это происходит за счет рекуррентных свя-
зей в поле СА3. Аксонные коллатерали ПН
поля СА2 широко ветвятся и в поле СА3 (Mer-
cer et al., 2007), причем возбуждение поступа-
ет не только на ПН, но и на входные тормоз-
ные интернейроны. Показано, что результи-
рующее действие со стороны поля СА2 на ПН
поля СА3 может быть ингибирующим (Boeh-
ringer et al., 2017). Авторы указанной работы
полагают, что торможение со стороны поля
СА2 способствует поддержанию физиологи-
ческого уровня возбуждения ПН поля СА3 и
улучшению отображений полей места. Когда
активность нейронов поля СА2 блокировали,
активность ПН поля СА3, отображающая по-
ля места, существенно увеличивалась (Boeh-
ringer et al., 2017), что должно ухудшать точ-
ность отображения полей места. В свою оче-
редь, афферентное торможение со стороны
поля СА3 при определенных условиях может
препятствовать появлению возбудительных
реакций у ПН поля СА2 (Chevaleyre, Siegel-

baum, 2010; Nasrallah et al., 2015). Однако ак-
тивность ПН в поле СА2 контролируется се-
тью тормозных интернейронов (Robert et al.,
2018). Поскольку тормозные интернейроны
слоя ориенс поля СА2 иннервируют другие
тормозные интернейроны этого поля, мише-
нями которых являются ПН, может происхо-
дить растормаживание. Из анализа, прове-
денного в работе (Силькис, Маркевич, 2020),
следует, что вход из СМЯ в поле СА2 может
способствовать растормаживанию ПН этого
поля.

Отмечено, что организация проекций
СА2-СА1 отличается от проекций СА3-СА1
(Dudek et al., 2016) и что эффективность си-
наптической связи СА2-СА1 велика (Cheva-
leyre, Siegelbaum, 2010). Аксонные ветвления
ПН поля СА2 образуют примерно 20% всех
контактов на базальных дендритах того ряда
ПН поля СА1, который расположен ближе к
слою ориенс. Эти ПН проецируются в мин-
далину и прилежащее ядро (вентральный
стриатум), т.е. в лимбические структуры
(рис. 2, 3). Полагают, что благодаря этому
они участвуют в кодировании информации,
связанной с эмоциями и социальным поведе-
нием (Lee et al., 2014; Okuyama et al., 2016). Ба-
золатеральное ядро миндалины, в свою оче-
редь, влияет на активность нейронов поля
СА2, но это влияние является опосредован-
ным, так как нейроны миндалины не проеци-
руются в поле СА2 (см. (Piskorowski, Chevaley-
re, 2018)). С одной стороны, показано, что ак-
тивация нейронов базолатерального ядра
миндалины приводит к увеличению активно-
сти тормозных интернейронов в слое ориенс
полей СА2 и СА3, но не в поле СА1 (Gisabella
et al., 2009). С другой стороны, введение анта-
гониста ГАМКа-рецепторов пикротоксина в
базолатеральную миндалину (что имитирует
изменения, характерные для шизофрении)
приводило к значительному уменьшению
тормозного тока в ПН поля СА2 (Berretta,
Benes, 2006). Такое уменьшение тормозного
тока может являться следствием растормажи-
вания и должно приводить к увеличению ак-
тивности ПН поля СА2. Не исключено, что в
отсутствие патологий влияние со стороны
миндалины препятствует усилению растор-
маживания ПН и увеличению их активности.
Это может снижать чрезмерную эмоциональ-
ную окраску нейронных отображений ассо-
циаций “объект–место”, формируемых на
ПН поля СА2.
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ВКЛАД ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА
В ФОРМИРОВАНИЕ НЕЙРОННЫХ 

ОТОБРАЖЕНИЙ АССОЦИАЦИЙ
“ОБЪЕКТ–МЕСТО” В ГИППОКАМПЕ

Поскольку нейроны СМЯ иннервируют
ЗИ и поле СА2 гиппокампа, это ядро гипота-
ламуса должно вносить определенный вклад
в активность нейронов указанных частей
гиппокампа и формирование отображений
ассоциаций “объект–место”. Примечатель-
но, что одна группа нейронов СМЯ проеци-
руется преимущественно в поле СА2, а другая –
в ЗИ, и очень редко (2.7%) один и тот же ней-
рон СМЯ иннервирует обе области (Chen et
al., 2020). При этом большинство клеток
СМЯ, проецирующихся в ЗИ, экспрессируют
и глутамат, и ГАМК, тогда как большинство
клеток СМЯ, проецирующихся в поле СА2,
экспрессируют только глутамат (Chen et al.,
2020). Из этих данных следует, что СМЯ раз-
личным образом влияет на ЗИ и поле СА2. С
учетом известных данных о функциональной
организации возбудительных и тормозных
взаимодействий в нейронной сети, включаю-
щей СМЯ, гиппокамп, перегородку и ЭК, в
предшествующей работе был проведен ана-
лиз возможных механизмов влияния СМЯ на
прохождение сигналов через гиппокампаль-
ную формацию (Силькис, Маркевич, 2020).
Из этого анализа следует, что одновременная
активация СМЯ и ЭК, а также растормажива-
ние могут способствовать индукции ДП на
перфорантных входах к ГК и к ПН поля СА2.
При поступлении сигналов из ЭК нейроны
ЗИ и поля СА2 активируются практически
одновременно (Bartesaghi et al., 2006). Благо-
даря ассоциативности вход из СМЯ может
способствовать индукции ДП не только в си-
напсах ЭК-СА2 и СА3-СА2, но и в синапсах
ЗИ-СА2 (Dasgupta et al., 2017). Поскольку глу-
таматергический вход из СМЯ способствует
индукции ДП эффективности входов к ПН
поля СА2 как из ЭК, так и из поля СА3, это
приводит к увеличению активности нейро-
нов поля СА2 и их возбуждающего действия
на ПН поля СА1 (Chevaleyre, Siegelbaum,
2010). Авторы указанной работы пришли к
заключению, что цепь ЭК-СА2-СА1 играет
важную роль в гиппокамп-зависимой памя-
ти. Когда вход из поля СА2 в поле СА1 акти-
вен, усиливается связь СА3-СА1 (Nasrallah et
al., 2019). Таким образом, глутаматергиче-
ский вход из СМЯ в гиппокамп облегчает
прохождение сигналов через все его поля.

Для клеток СМЯ, проецирующихся в ЗИ,
не выявлено значимых статистических раз-
личий по количеству входов к ним из разных
областей мозга (Chen et al., 2020). Однако у
клеток СМЯ, проецирующихся в поле СА2,
было значительно больше входов из обла-
стей, связанных с социальными событиями,
в частности, из паравентрикулярного ядра
гипоталамуса (Resendez et al., 2020) и меди-
альной преоптической зоны гипоталамуса
(которая связана с родительским поведени-
ем) (Wu et al., 2014). Полагают, что эти входы
позволяют нейронам СМЯ интегрировать со-
циально значимую информацию в контекст и
модулировать процессы запоминания (Chen
et al., 2020). В указанной работе отмечено, что
СМЯ является уникальным в том, что оно ре-
агирует на широкий спектр новых стимулов.
На трансгенных мышах показано, что нейро-
ны СМЯ, которые проецируются в ЗИ, акти-
вируются при появлении нового контекста,
тогда как нейроны СМЯ, проецирующиеся в
поле СА2, активируются при неожиданном
изменении социального окружения. Показа-
но, что поступление информации о новизне в
эти структуры влияет на контекстную или со-
циальную гиппокамп-зависимую память
(Chen et al., 2020).

Кроме того, нейроны СМЯ моносинапти-
чески иннервируют таламическое ядро reu-
niens (Vertes, 1992) (рис. 1). Полагают, что
СМЯ участвует в усилении входов из ЭК в
ЗИ, а ядро reuniens – в усилении входов из по-
ля СА3 и ЭК в поле СА1, и что это усиление
способствует передаче информации, ее коди-
рованию и, возможно, запоминанию (Vertes,
2015). Благодаря особенностям организации
эфферентных проекций, СМЯ может влиять
на формирование нейронных отображений
ассоциаций “объект–место” в поле СА1 как
за счет возбуждения нейронов ЗИ и поля СА2,
так и через таламическое ядро reuniens. По-
скольку ядро reuniens иннервирует не только
поле СА1, но и ЭК (Dolleman-van der Weel,
Witter, 1996), оно может участвовать в форми-
ровании усложненных отображений ассоци-
аций “объект–место” во всех полях гиппо-
кампа, а также способствовать циркуляции
возбуждения в цепи ЭК-гиппокамп. Полага-
ют, что благодаря связям с медиальной пре-
фронтальной корой, а также наличию входов
из периринальной коры, миндалины и других
структур, ядро reuniens играет критически
важную роль в передаче к нейронам поля СА1
и префронтальной коры лимбической ин-
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формации (эмоциональной и когнитивной)
(McKenna, Vertes, 2004; Vertes, 2006).

Как отмечено ранее, индукция ДП эффек-
тивности синаптической передачи между
нейронами разных частей гиппокампа спо-
собствует облегчению прохождения сигналов
через гиппокамп и формированию в каждой
из его частей нейронных отображений ассо-
циаций “объект–место” (Силькис, 2009).
В предшествующих работах был проведен
анализ влияний таких нейромодуляторов,
как серотонин, норадреналин, ацетилхолин,
кортизол, дофамин, на эффективность си-
наптической передачи в гиппокампе (Силь-
кис, 2008). Также на эффективность переда-
чи влияет нейропептид орексин, который
выделяется из аксонных терминалей неболь-
шой группы нейронов латерального гипота-
ламуса в состоянии бодрствования. Орексин
может облегчить индукцию ДП синаптиче-
ской передачи в гиппокампе, воздействуя на
чувствительные к нему постсинаптические
рецепторы, которые располагаются на ней-
ронах ЗИ и поля СА1 (Силькис, 2012).

Знак модификации эффективности возбу-
дительных и тормозных синаптических вхо-
дов к нейронам разных полей гиппокампа
(т.е. индукция ДП или длительной депрес-
сии) можно определить с помощью сформу-
лированных ранее унифицированных правил
модуляции (Силькис, 2002). Направленность
изменений зависит от типов постсинаптиче-
ских рецепторов, чувствительных к каждому
из нейромодуляторов, и от концентрации по-
следних (Силькис, 2008). Результаты приме-
нения этих правил модуляции согласуются с
известными данными экспериментальных
исследований влияний различных нейромо-
дуляторов на синаптическую пластичность в
гиппокампе. Поскольку на клетках поля СА2
высокая плотность рецепторов, чувствитель-
ных ко многим нейромодуляторам (Benoy
et al., 2018; Chevaleyre, Piskorowski, 2016; Du-
dek et al. 2016), они должны влиять на эффек-
тивность синаптических входов к ПН этого
поля и, следовательно, на формирование
отображений ассоциаций “объект–место”.
Нейромодуляторы могут влиять и на актив-
ность синаптических входов к нейронам ядра
reuniens, куда из туберальной части гипотала-
муса поступает орексин (Peyron et al., 1998).
Поскольку для запоминания информации
требовался синтез белков в ядре reuniens, бы-
ло предположено, что это ядро является не
просто релейным, а участвует в запомина-

нии, так как облегчает взаимодействия между
гиппокампом и медиальной префронтальной
корой (Barker, Warburton, 2018).

ОСОБЕННОСТИ УЧАСТИЯ ПОЛЯ СА2
В ФОРМИРОВАНИИ АССОЦИАЦИЙ 

“ОБЪЕКТ–МЕСТО” 
И В СОЦИАЛЬНОЙ ПАМЯТИ

Информация о запахах может поступать из
обонятельной луковицы в латеральную ЭК, а
из нее – в разные части гиппокампа (рис. 2).
Те нейроны латеральной ЭК, в которых син-
тезируется рилин, значительно лучше реаги-
руют на определенные запахи и лучше вовле-
чены в их различение, чем остальные нейро-
ны (Leitner et al., 2016). Рилин воздействует на
рецепторы ApoER2, которые располагаются
на постсинаптической мембране и образуют
комплексы с НМДА- рецепторами. Потенци-
ирующее действие рилина на эффективность
возбудительной передачи проявлялось в уве-
личении тока через НМДА- и АМПА-рецеп-
торы на нейронах гиппокампа (Rogers, Wee-
ber, 2008). Отмечено, что хотя нейроны, им-
мунореактивные к рилину, имеются во всех
полях СА гиппокампа, их плотность наиболь-
шая в пирамидном и радиальном слоях поля
СА2 (Botcher et al., 2014). Показано на взрос-
лых мышах, что при классическом обуслов-
ливании рилин увеличивает выраженность
ДП в гиппокампе (Pujadas et al., 2010). Следу-
ет отметить, что содержащие рилин нейроны
латеральной ЭК иннервируют также ГК, на
которых имеются рецепторы типа ApoER2
(Deller et al., 1999; Drakew, 2002). Поэтому не
исключено, что выделение рилина способ-
ствует индукции ДП и в синапсах ЭК-ГК, а
вследствие увеличения активности ГК уси-
лится их влияние на вышележащие поля гип-
покампа. Из вышеизложенного следует, что
участие латеральной ЭК может способство-
вать включению информации о запахах в
нейронные отображения ассоциаций “объ-
ект–место” в разных частях гиппокампа.

Имеются экспериментальные свидетель-
ства того, что в иннервирующих поле СА2
нейронах паравентрикулярного и супраопти-
ческого ядер гипоталамуса синтезируются
аргинин-вазопрессин и окситоцин, которые,
как полагают, играют ключевую роль в соци-
альной памяти (Piskorowski, Chevaleyre, 2018).
При этом отмечено, что экспрессирующие
окситоцин нейроны различным образом реа-
гируют на социальные и несоциальные сти-
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мулы (Resendez et al., 2020). Нейроны пара-
вентрикулярного и супраоптического ядер
иннервируют также миндалину, которая ре-
ципрокно связана с полем СА1 (рис. 2). Вхо-
ды из миндалины и поля СА1 конвергируют
на нейронах вентральной части стриатума –
прилежащего ядра (рис. 2), являющегося ча-
стью лимбической цепи (см. (Piskorowski,
Chevaleyre, 2018)). Эта цепь участвует в выбо-
ре поведения (Силькис, 2014). Показано, что
во время материнства окситоцин влияет на
синаптическую передачу в гиппокампе
(Tomizawa et al., 2003) и участвует в процессах
обучения и памяти (Takahashi et al., 2020). Об-
зор современных данных о влиянии вазо-
прессина и окситоцина на функционирова-
ние гиппокампа, социальное поведение и ко-
гнитивную деятельность представлен в
работе (Cilz et al., 2019). Чувствительные к ок-
ситоцину рецепторы располагаются во всех
полях гиппокампальной формации, но наи-
большая их плотность – в поле СА2 и верхней
части поля СА3 (СА3а), где они преимуще-
ственно располагаются на глутаматергиче-
ских нейронах. Поскольку экспрессия окси-
тоциновых рецепторов сильно различается у
разных видов, полагают, что это может ле-
жать в основе межвидовых различий в соци-
альном поведении (Cilz et al., 2019). Вазо-
прессиновые рецепторы также обнаружены
во всех частях гиппокампальной формации,
причем наибольшая плотность Avpr1b – ре-
цепторов – в поле СА2, где они располагают-
ся на глутаматергических клетках (Stevenson,
Caldwell, 2012). Эти рецепторы имеются так-
же в миндалине, паравентрикулярном ядре
гипоталамуса и обонятельной луковице, куда
также проецируется паравентрикулярное ядро
(Roper et al., 2011; Young et al., 2006) (рис. 2).

Активируемые окситоцином и вазопрес-
сином рецепторы связаны с Gq/11- белками и
участвуют в регуляции содержания Са2+ в
клетке, а также в активации протеинкиназы С
(Kii et al., 2018). В согласии с правилами мо-
дуляции (Силькис, 2002) показано, что аго-
нист Avpr1b-рецепторов, как и окситоцин,
способствует индукции ДП эффективности
синаптических входов к ПН поля СА2, при-
чем эта НМДА-зависимая ДП связана с пост-
синаптическими процессами и активацией
протеинкиназ (Pagani et al., 2015). Отмечено,
что эта ДП индуцировалась только в поле
СА2, но не в поле СА1 (Lin et al., 2018; Pagani
et al., 2015) (по-видимому, из-за малого числа
окситоциновых рецепторов в поле СА1). Бла-

годаря проекциям из паравентрикулярного и
супраоптического ядер в поле СА2 и облегче-
нию индукции ДП под действием вазопрес-
сина и окситоцина, эти нейромодуляторы,
как и рилин, могут способствовать формиро-
ванию на нейронах данного поля отображе-
ний ассоциаций “объект–место”, в которые
включена информация о запахах, характер-
ных для определенного локуса пространства
и его обитателей в текущий момент времени.
Показано, что вход из передней части поля
СА2/СА3 в заднюю часть поля СА1 играет
важную роль в задаче на дискриминацию со-
циальных стимулов и социальное узнавание,
тогда как вход из передней части поля
СА2/СА3 в переднюю часть поля СА1 участву-
ет в дискриминации стимулов, не связанных
с социальными событиями (Raam et al., 2017).
Эти данные указывают на специализацию в
кодировании информации у разных групп
нейронов поля СА2 и связанных с ними ней-
ронов поля СА1. Существующие данные ука-
зывают на то, что в глубоком слое дорзальной
части поля СА1 (слое СА1с), расположенном
ближе к полю СА2, кодируется простран-
ственная информация, в поле СА1b кодирует-
ся последовательность событий, а на нейро-
нах вышележащего слоя СА1а, расположен-
ного ближе к субикулюму, кодируется
непространственная информация (Masurkar
et al., 2020). Авторы указанной работы связа-
ли такую функциональную специализацию с
различной организацией корковых входов к
ПН разных слоев поля СА1. Показано, что ак-
соны ПН поля СА3 оканчиваются на апи-
кальных дендритах того ряда ПН поля СА1,
который располагается ближе к слою радиа-
тум, тогда как аксонные ветвления ПН поля
СА2 оканчиваются на базальных дендритах
того ряда ПН поля СА1, который расположен
ближе к слою ориенс (Cui et al., 2013; Dudek et
al., 2016; Kohara et al., 2014; Shinohara et al.,
2012) (рис. 3). Вследствие этого на нейроны
разных слоев поля СА1 поступает информа-
ция от разных отображений ассоциаций
“объект–место”, сформированных в полях
СА2 и СА3. В пользу того, что они отличают-
ся, могут свидетельствовать результаты работ
(Alexander et al., 2016; Wintzer et al., 2014), в
которых показано, что при изменении кон-
текста в знакомом окружении (замена одного
объекта на новый) активный клеточный ан-
самбль в поле СА2 существенно меняется, то-
гда как изменения активности нейронов в
полях СА1 и СА3 не так значительны. Полага-
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ют, что благодаря своим уникальным связям
поле СА2 может играть роль интерфейса меж-
ду активностью мозга, связанной как с эмо-
циями, так и с высшими когнитивными
функциями (Chevaleyre, Piskorowski, 2016), в
которых участвует префронтальная кора. Ав-
торы работы (Alexander et al., 2016) постули-
ровали, что в активности нейронов поля СА2
уже существующее отображение простран-
ства модулируется с учетом социальных и но-
вых стимулов. Предлагаемый в настоящей
работе механизм позволяет объяснить, каким
образом в активности нейронов поля СА2 мо-
жет происходить связывание разных пара-
метров контекста. На основании данных о
том, что поля места ПН поля СА2 в меньшей
степени кодируют пространственную инфор-
мацию, чем нейроны полей СА1 и СА3, и что
эти поля места сильнее меняются с течением
времени (часы-дни), чем в ответ на измене-
ние контекста, было предположено, что ней-
ронные ансамбли поля СА2 могут играть важ-
ную роль в кодировании течения времени
(Mankin et al., 2015).

СВИДЕТЕЛЬСТВА В ПОЛЬЗУ 
СУЩЕСТВЕННОГО ВКЛАДА ПОЛЯ СА2 

ГИППОКАМПА И ЯДЕР ГИПОТАЛАМУСА
В ЭПИЗОДИЧЕСКУЮ 

И СОЦИАЛЬНУЮ ПАМЯТЬ

Если предлагаемый гипотетический меха-
низм формирования отображений ассоциа-
ций “объект–место” в гиппокампе и, в част-
ности, в поле СА2 верен, ослабление эффек-
тивности синаптической передачи через это
поле, а также ослабление спайковой активно-
сти ПН поля СА2 и их связей с полем СА1
гиппокампа могут ухудшить эпизодическую
и социальную память и привести к невроло-
гическим расстройствам. Повреждение ядра
reuniens, связывающего поле CА1 с префрон-
тальной корой, также должно привести к на-
рушениям тех видов памяти, которые связа-
ны с обеими структурами. Нарушить запоми-
нание информации и ее извлечение из
памяти может и ослабление растормажива-
ния, которое играет существенную роль в
усилении активности ПН поля СА2. По-
скольку индукция ДП эффективности возбу-
дительных входов к нейронам поля СА2 зави-
сит от рилина, вазопрессина и окситоцина,
синтезируемых ядрами гипоталамуса, отсут-
ствие входов из этих ядер в гиппокамп или
блокирование чувствительных к указанным

веществам рецепторов должны ухудшать
эпизодическую и социальную память.

Эти следствия предлагаемого механизма
согласуются с известными из литературы ре-
зультатами экспериментальных исследований.
Так, показано, что нарушение функциониро-
вания тормозных цепей в поле СА2 (которые
обеспечивают растормаживание (Силькис,
Маркевич, 2020)) приводит к специфическим
психиатрическим заболеваниям (Botcher et
al., 2014). Различные манипуляции с ядром
reuniens, такие как его повреждение, времен-
ная инактивация или оптогенетическая сти-
муляция, приводят к изменениям когнитив-
ных функций, особенно для задач, выполне-
ние которых чувствительно к повреждениям
и гиппокампа, и медиальной префронталь-
ной коры (Cassel, Pereira de Vasconcelos, 2015).
В частности, при повреждении ядра reuniens
нарушалось отображение окружающей среды
на нейронах поля СА1 гиппокампа (Cholvin
et al., 2018). Прерывание взаимодействия
гиппокампа с медиальной префронтальной
корой или временная инактивация ядра reu-
niens при выполнении задач на запоминание
ассоциаций “объект–место” препятствовали
как кодированию, так и извлечению из памя-
ти этих ассоциаций (Barker, Warburton, 2015;
Barker, Warburton, 2018). Примечательно, что
повреждение ядра reuniens приводило к нару-
шению отдаленной, но не недавно приобре-
тенной контекстной памяти (Quet et al.,
2020). Полагают, что повреждение ядра reu-
niens может нарушить перестройку корти-
кальных связей, за счет которых поддержива-
ются удаленные воспоминания (Klein et al.,
2019).

На важную роль поля СА2 в формировании
некоторых видов гиппокамп-зависимых
форм поведения и социальной памяти указа-
но в работе (Hitti, Siegelbaum et al., 2014). По-
казано, что для социальной памяти необхо-
димо корректное функционирование обоня-
тельной системы, частью которой является
поле СА2, в котором формируются и затем
могут извлекаться из памяти ассоциации
между обонятельными сигналами и социаль-
ными взаимодействиями (Stevenson, Cald-
well, 2014; Young et al., 2006). Одним из важ-
ных свойств нейронов поля СА2 является
участие в социальном узнавании, т.е. в опре-
делении знакомых сородичей или особей, не
относящихся к данному виду (Tzakis, Holah-
an, 2019). В пользу участия поля СА2 в соци-
альном поведении свидетельствуют данные о
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том, что прекращение активности нейронов
поля СА2 нарушает распознавание социаль-
ной информации (Stevenson, Caldwell, 2014).
Память о социальных событиях базируется
не только на нейронах дорзальной части поля
СА2, но и на их клетках-мишенях в вентраль-
ной части поля СА1 (Meira et al., 2018). Пока-
зано, что наличие активности в дорзальной
части поля СА2 критично для кодирования,
консолидации и извлечения из памяти ин-
формации о социальных событиях (Meira et al.,
2018).

Имеются данные, свидетельствующие о
важности для обучения и запоминания ин-
дукции ДП на нейронах гиппокампа, на ко-
торых формируются отображения ассоциа-
ций “объект–место”. Так, на генно-модифи-
цированных мышах показано, что усиление
эффективности синаптических входов к ПН
поля СА2 приводит к улучшению запоминания
новых объектов и более быстрому гиппокамп-
зависимому обучению в бассейне Морриса
(Lee et al., 2010). На важный вклад веществ,
синтезируемых нейронами гипоталамических
ядер, в индукцию ДП в гиппокампе, а также в
процессы памяти и обучения указывают, в
частности, данные о том, что увеличение ДП
в поле СА1 под действием рилина коррелиру-
ет с усилением ассоциативного и простран-
ственного обучения и с улучшением запоми-
нания (Rogers et al., 2011). Генно-модифици-
рованные мыши с отсутствием рилиновых
рецепторов хуже выполняли задачи на обуче-
ние и память (Beffert et al., 2005), и у них была
нарушена контекстуальная память (Weeber,
2002). На то, что рилин участвует в процессах,
связанных с памятью, и что плотность рили-
новых рецепторов наибольшая в пирамид-
ном слое поля СА2, указано в работе (Botcher
et al., 2014). Таким образом, рилин сильнее
всего может влиять на функционирование
нейронов в поле СА2. На мышах в свободном
поведении показано, что если социальные
стимулы возбуждают выделяющие оксито-
цин нейроны паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса, то улучшается выполнение задач
на социальный выбор, тогда как подавление
активности указанных нейронов ухудшало
типичное социальное предпочтение (Resend-
ez et al., 2020). Введение окситоцина в желу-
дочки мозга не только способствовало индук-
ции ДП, но и улучшало пространственное
поведение, тогда как введение антагониста
окситоциновых рецепторов этому препят-
ствовало (Tomizawa et al., 2003). У генно-мо-

дифицированных мышей с отсутствием ок-
ситоциновых рецепторов в поле СА2 наруша-
лась как индукция ДП на входе из ЭК к ПН
поля СА2, так и долговременная память соци-
ального узнавания (Lin et al., 2018). Социаль-
ная память существенно улучшалась, если во
время запоминания информации оптогене-
тически стимулировали выделяющие вазо-
прессин нейроны паравентрикулярного ядра
гипоталамуса (Smith et al., 2016). Этот эффект
блокировался в присутствии антагонистов
вазопрессиновых рецепторов в поле СА2
(Smith et al., 2016). У мышей с отсутствием ва-
зопрессиновых рецепторов или после ис-
пользования антагониста этих рецепторов
наблюдали слабую социальную агрессию (Pa-
gani et al., 2015). О важной роли вазопрессина
в таких видах социального поведения грызу-
нов, как социальная память, социальная мо-
тивация, социальные формы агрессии, сви-
детельствуют и результаты работы (Stevenson,
Caldwell, 2012). В пользу участия СМЯ в про-
цессах запоминания могут служить данные о
том, что временная инактивация этого ядра
нарушала способность крыс решать задачи,
требующие участия рабочей памяти (Aranda
et al., 2006). Показано также, что для извлече-
ния из памяти пространственной информа-
ции требуется активация глутаматергических
проекций из СМЯ в ЗИ (Li et al., 2020).

Следует отметить, что предлагаемый меха-
низм базируется на результатах эксперимен-
тов, проведенных на животных (преимуще-
ственно на грызунах), поскольку только та-
кие опыты дают возможность на уровне
отдельных нейронов выявить корреляцию
между изменением эффективности синапти-
ческой передачи и обучением или запомина-
нием. Существующие методы визуализации
активности в мозге человека позволяют оце-
нивать степень возбуждения больших групп
нейронов, причем с очень низким времен-
ным разрешением. С нашей точки зрения,
использование результатов экспериментов
на животных допустимо, поскольку меха-
низм модуляции эффективности синаптиче-
ской передачи, базирующийся на внутрикле-
точных процессах, является унифицирован-
ным (Силькис, 2002) и не зависит от того,
находятся ли нейроны в мозге человека или
животного. Кроме того, строение гиппокам-
па и организация афферентных входов в эту
структуру у человека и грызунов сходны.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поскольку поле СА2 играет важную роль в

функционировании гиппокампа, поврежде-
ние нейронов этого поля или их недостаточ-
ная активация могут привести к различным
неврологическим нарушениям. Так, обнару-
жено, что при болезни Паркинсона, в осо-
бенности на поздних стадиях заболевания,
атрофируется лимбическая система, включая
поле СА2 гиппокампа, ЭК, лимбические ядра
таламуса и ядра миндалины (Braak et al.,
1996). Полагают, что по атрофии клеток в по-
ле СА2 можно дифференцировать различные
нейродегенеративные стадии болезни Пар-
кинсона (Pang et al., 2019). Поздние стадии
болезни Паркинсона могут совпадать с начи-
нающейся болезнью Альцгеймера, которая
характеризуется нарушением когнитивных
функций (Braak et al., 1996). При болезни
Альцгеймера в гиппокампе также наблюдает-
ся атрофия клеток, особенно в полях СА2 и
СА1, а также в связанном с ними базолате-
ральном ядре миндалины (Tang et al., 2016).
При болезни Альцгеймера атрофия в полях
СА1, СА2 и СА4 больше, чем в контрольной
группе пожилых людей (Madusanka et al.,
2019). Поскольку клетками-мишенями ПН
поля СА2 являются нейроны поля СА1, было
предположено, что нарушения контекстуаль-
ной памяти при болезнях Паркинсона и
Альцгеймера связаны и с изменениями функ-
ционирования нейронов поля СА1 (Adamo-
wicz et al., 2017). С точки зрения предлагаемо-
го в настоящей работе механизма, ослабле-
ние контекстуальной памяти на поздней
стадии болезни Паркинсона и при болезни
Альцгеймера в значительной степени может
быть связано с тем, что атрофия ПН в поле
СА2 препятствует формированию адекватных
отображений ассоциаций “объект–место” не
только в этом поле, но и в поле СА1, в которое
проецируются ПН поля СА2.

Сниженные реакции на социально значи-
мые стимулы связывают с аутизмом (Resend-
ez et al., 2020). Примечательно, что у мышей с
аномальным социальным поведением умень-
шено число нейронов, выделяющих оксито-
цин, причем поведение этих мышей можно
было улучшить с помощью агонистов окси-
тоциновых рецепторов. (Resendez et al., 2020).
Авторы работы (Kubota et al., 1996) высказали
предположение, что, поскольку агонисты ок-
ситоциновых рецепторов способствуют ин-
дукции ДП в гиппокампе, потенциально они
могут рассматриваться в качестве веществ,

улучшающих нарушения памяти при болезни
Паркинсона. При болезни Альцгеймера на-
рушение ДП может быть вызвано бета-ами-
лоидами Aβ25-35. На срезах гиппокампа по-
казано, что окситоцин препятствует такому
нарушению ДП (Takahashi et al., 2020). Пола-
гают, что фармакологическое воздействие с
помощью агонистов на вазопрессиновые
Avpr1b-рецепторы в поле СА2 потенциально
может быть полезным для улучшения соци-
альной памяти при разных видах деменции
(Smith et al., 2016). Показано, что при патоло-
гической бета-амилоидной нагрузке меняет-
ся и активность нейронов ядра reuniens (Walsh
et al., 2020), в результате чего должна ухуд-
шиться связь гиппокампа с префронтальной
корой.

С изменениями характера гиппокампаль-
ной активности, приводящими к когнитив-
ным и социальным дисфункциям, связывают
ряд нейропсихиатрических заболеваний.
Так, показано, что при нейропсихиатриче-
ских заболеваниях меняется активность ней-
ронов в поле СА2 (Robert et al., 2018). По-
смертные исследования поля СА2 у больных
шизофренией выявили ряд специфических
изменений (Piskorowski et al., 2016). В частно-
сти, наблюдались снижение числа тормозных
интернейронов и ослабление афферентного
торможения, а также изменение свойств ПН
поля СА2. В них гораздо тяжелее было вы-
звать генерацию спайка (Piskorowski et al.,
2016). Эти данные указывают на изменения
функционирования не только ПН, но и тор-
мозной системы в поле СА2. С помощью
функционального магнитного резонанса по-
казано, что при шизофрении и биполярном
расстройстве уменьшен объем всех областей
СА гиппокампа, причем в разных полях изме-
нения отличались. Например, при шизофре-
нии в левой части полей СА2/СА3 изменения
были меньше, чем при биполярном рас-
стройстве (Haukvik et al., 2018).

Таким образом, существующие данные
позволяют полагать, что исследование изме-
нений в поле CA2 при нейродегенеративных
заболеваниях представляет особый интерес в
связи с важной ролью этого поля в когнитив-
ной деятельности, особенно в социальной
памяти и в различении объектов (Pang et al.,
2019). Поскольку результаты настоящей ра-
боты способствуют пониманию механизмов,
лежащих в основе участия поля СА2 и всей
гиппокампальной формации в процессах па-
мяти, они могут быть полезны для направ-
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ленного поиска препаратов, ослабляющих
симптомы некоторых нейродегенеративных
заболеваний, связанных с аномальным функ-
ционированием этой структуры.
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INVOLVEMENT OF HYPOTHALAMIC NUCLEI IN THE GENERATION
OF OBJECT-PLACE ASSOCIATIONS ON NEURONS OF THE HIPPOCAMPAL 

CA2 FIELD (A HYPOTHETICAL MECHANISM)
I. G. Silkis#

Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: isa-silkis@mail.ru

A possible mechanism for the generation of representations of object-place associations on hippo-
campal neurons is proposed. It is based on plastic reorganization in the efficiency of synaptic trans-
mission, which depends on neuromodulators secreted by neurons of various hypothalamic nuclei
projected into the hippocampal CA2 field. Afferent input from the supramammillary nucleus of the
hypothalamus to the CA2 field facilitates the generation of representations on neurons of the CA2
and CA1 fields, since it contributes to the induction of LTP in the efficacy of CA2-CA1 pathway,
and the summation of excitation arriving from the CA3 and CA2 fields into the CA1 field. The rep-
resentations of object-place associations in the CA2 field include information on odors entering in-
to the CA2 field from the olfactory bulb through the paraventricular and supraoptic nuclei of the
hypothalamus. The neurons of these nuclei secrete vasopressin and oxytocin which facilitate the in-
duction of LTP in synaptic inputs to pyramidal neurons of the CA2 field. This LTP promotes the
generation of representations of object-place associations on these neurons and on their target cells
in the CA1 field connected with the prefrontal cortex through the thalamic nucleus reuniens. As sig-
nals move from the dentate gyrus through the CA3 and CA2 fields into the CA1 field, the increas-
ingly complex object-place associations are formed on the neurons of these areas. The uniqueness
of the connections of the CA2 field allows it to make a significant contribution to the coding and
memory of not only contextual, but also social information. The consequences of the proposed
mechanism are consistent with the results of known experimental data. Understanding the mecha-
nisms of hippocampus-dependent memory can be useful in the targeted search for drugs to alleviate
those symptoms of Parkinson’s and Alzheimer’s diseases, which are caused by atrophy of pyramidal
neurons in the CA2 field.

Keywords: hippocampal CA2 field, hypothalamic nuclei, synaptic plasticity, object-place associa-
tions
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Стриопаллидарная система является ключевой структурой в регуляции моторного поведе-
ния (Базян и др., 2011), однако механизмы и специфика ее участия в организации движе-
ния не прояснены даже в общих чертах. За последние годы были разработаны многочис-
ленные молекулярно-генетические подходы к исследованию функций стриатума; резуль-
таты этих исследований пролили свет на организацию релевантных связей и на
функционирование отдельных его элементов и этим еще больше заострили основные про-
тиворечия во взглядах на роль стриопаллидарной системы в двигательном поведении; в
первую очередь это касается функций нейронов, дающих начало прямому и непрямому пу-
ти стриатума, а также участия дофаминергической системы в организации движения.
В этой работе приведен краткий обзор новых данных о связях стриатума и рассмотрены
последние исследования, в которых, во-первых, в центре внимания находилась двигатель-
ная функция и, во-вторых, в экспериментальной парадигме в явном виде не присутствова-
ло научение.

Ключевые слова: стриатум, движение, прямой путь, непрямой путь, базальные ганглии, до-
фамин, ацетилхолин, локомоция, черное вещество
DOI: 10.31857/S0044467721020052

ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ О СТРУКТУРЕ 
И СВЯЗЯХ СТРИОПАЛЛИДАРНОЙ 

СИСТЕМЫ
Базальные ганглии (БГ) – эволюционно

довольно консервативный структурный мо-
дуль, сохраняющий общие черты организа-
ции от ланцетника до человека (Grillner, Rob-
ertson, 2016). Ключевым образованием ба-
зальных ганглиев является полосатое тело
(стриатум (corpus striatum)), часто подразделя-
емое на дорзальный и вентральный стриатум
(последний также называют прилежащим яд-
ром (nucleus accumbens)). Также базальные
ганглии включают бледный шар (globus palli-
dus) и вентральный паллидум, ретикулярную
часть черного вещества (substantia nigra pars
reticulata (SNr)). В состав стриопаллидарной
системы также входит субталамическое ядро
(nucleus subthalamicus (STN)) (рис. 1). В зави-
симости от вида животного состав и названия

структур, образующих базальные ганглии,
могут варьироваться; иногда к БГ относят
среднемозговой локомоторный регион.
Мы ради простоты не станем включать эти
вариации в общую схему, а уточнения будем
вводить в тексте по мере необходимости. Со-
кращенные названия структур в русскоязыч-
ной литературе довольно разнообразны и явля-
ются плохо узнаваемыми на письме, поэтому
далее мы будем использовать аббревиатуры, ос-
нованные на латинских названиях.

Основные возбуждающие входы в стриа-
тум образованы глутаматергическими нейро-
нами коры больших полушарий, в прилежа-
щее ядро приходят проекции главным обра-
зом из гиппокампа, префронтальной коры и
миндалевидного тела. Помимо корковых
входов, в дорзальную и вентральные части
стриатума проецируются нейроны таламиче-
ских ядер (Haber, 2016), наиболее представ-
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ленными из которых являются входы от ин-
траламинарных ядер (прежде всего, из пара-
фасцикулярного ядра (Wall et al., 2013;
Mandelbaum et al., 2019)), ядер средней линии
(Fujiyama et al., 2019) и от медиодорзального
ядра таламуса (Wall et al., 2013; Hunnicutt et al.,
2016).

Также стриатум в целом является главной
мишенью для дофаминергических нейронов
среднего мозга, где VTA (ventral tegmental ar-
ea) отправляет проекции главным образом в
вентральный, а SNc (substantia nigra pars com-
pacta) – в дорзальный стриатум (рис. 1). До-
фаминовая модуляция является ключевой в
работе БГ и опосредуется главным образом
D1- и D2-рецепторами, или, точнее, соответ-
ствующими семействами рецепторов, свя-
занных с G-белком, у первого из которых
сродство к дофамину существенно ниже (Neve,
Neve, 1997; Richfield et al., 1989; но см. также
обсуждение у Yapo et al., 2017).

Большая часть дорзального стриатума
имеет неоднородную структуру и представле-
на матриксом и стриосомами, выделяемыми
на основе нейрохимических особенностей
(Brimblecombe, Cragg, 2017). Исключение со-
ставляют дорзолатеральные области, в кото-
рых стриосомы отсутствуют (Miyamoto et al.,
2018). Прилежащее ядро подразделяется на
собственно “ядро” (core) и “оболочку” (shell).

Подавляющее большинство нейронов
стриатума (около 90–95%, соотношение не-
сколько варьирует у представителей разных
видов) представлено проекционными ГАМК-
ергическими клетками, так называемыми
средними шипиковыми нейронами (medium
spiny neurons, MSN), многочисленные колла-
терали которых заканчиваются и внутри
стриатума. Среди интернейронов стриатума в
большей степени исследованы, во-первых,
холинергические клетки, их с высокой степе-
нью достоверности соотносят с тонически
активными нейронами, во-вторых, ГАМК-
ергические парвальбуминовые клетки, соот-
носимые с быстро разряжающимися интер-
нейронами.

Аксоны проекционных нейронов стриату-
ма довольно четко подразделяются на две
группы: те, что направляются сразу в ретику-
лярную часть черного вещества, являющуюся
главным выходным звеном базальных ган-
глиев, и этим формируют так называемый
прямой путь, и те, которые идут в бледный
шар, и таким образом дают начало непрямо-
му пути. После переключения в бледном ша-
ре проекции направляются либо напрямую в
ретикулярную часть черного вещества, либо
через переключение в субталамическом ядре
(Haber, 2016). Важной особенностью этих пу-
тей является то, что для них (в большей сте-
пени в дорзальном стриатуме) установлена
существенная сегрегация D1- и D2-рецепто-

Рис. 1. Схема основных связей базальных ган-
глиев. Кружками обозначены стриато-ниграль-
ные (нейроны прямого пути, экспрессирующие
D1-рецепторы к дофамину) и стриато-палли-
дарные нейроны (нейроны непрямого пути, эк-
прессирующие D2-рецепторы). ILTh – интрала-
минарные ядра таламуса (являются источника-
ми основных таламических проекций в
стриатум), MTh – преимущественно моторные
ядра таламуса. STN – субталамическое ядро,
SNr – ретикулярная часть черного вещества
среднего мозга, SNc – компактная (дофаминер-
гическая) часть черного вещества, VTA – вен-
тральная область покрышки среднего мозга.
Fig. 1. Diagram of the main connections of the basal
ganglia. The circles indicate striato-nigral (direct
pathway neurons expressing D1 receptors) and stria-
to-pallidal neurons (indirect pathway neurons ex-
pressing D2 receptors). ILTh – intralaminar nuclei
of the thalamus (the sources of the main thalamic
projections into the striatum), MTh – mainly the
motor nuclei of the thalamus. STN – the subthalam-
ic nucleus, SNr – substantia nigra pars reticulata,
SNc – substantia nigra pars compacta (dopaminer-
gic), VTA – ventral tegmental area.
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ров, экспрессирующихся на клетках, соот-
ветственно, прямого и непрямого пути (Ger-
fen, Surmeier, 2011; Gong et al., 2003; но см.
также Cazorla et al., 2014). Проекционные
нейроны бледного шара и ретикулярной ча-
сти черного вещества являются автономны-
ми пейсмейкерами. Разделяемая большин-
ством исследователей точка зрения состоит в
том, что в покое локомоторные центры сред-
него и промежуточного мозга (двигательные
таламические ядра) находятся под влиянием
тонического торможения со стороны базаль-
ных ганглиев. Также многие авторы сходятся
на том, что ключевая роль базальных гангли-
ев состоит в организации действия, и посред-
ством прямого пути движение облегчается, а
непрямой путь движение затрудняет, а дофа-
мин в свою очередь способствует проведе-
нию по прямому пути, повышая возбуди-
мость экспрессирующих D1-рецепторы MSNs,
и уменьшает активность непрямого пути,
снижая возбудимость D2-экспрессирующих
нейронов (Bariselli et al., 2018; Gerfen, Surmei-
er, 2011; Kreitzer, 2009).

На основе этих хрестоматийных сведений
о структуре стриопаллидарной системы было
предложено немало моделей, объясняющих
работу стриатума в норме и при паркинсо-
низме (Albin et al., 1989), хорее Хантингтона
(Plotkin, Goldberg, 2019), шизофрении (Maia,
Frank, 2017), зависимости (Nestler, Lüscher,
2019), заикании (Civier et al., 2013) и т.д. Одна-
ко накопившиеся к настоящему моменту
данные, уточняющие свойства ключевых
элементов базальных ганглиев и особенности
их связей с выше- и нижележащими структу-
рами, предполагают гораздо более сложную
картину. Ниже мы кратко остановимся на
этих данных и рассмотрим исследования, в
которых, во-первых, в центре внимания на-
ходилась двигательная функция и, во-вто-
рых, в экспериментальной парадигме в яв-
ном виде не присутствовало научение. Цель
статьи – обратить внимание на парадокс од-
новременной активации нейронов, дающих
начало прямому и непрямому пути стриатума
при движении.

ВХОДЫ В СТРИАТУМ ИЗ КОРЫ БОЛЬШИХ 
ПОЛУШАРИЙ И ТАЛАМУСА

Стриатум представляет собой массивное
и, как уже отмечалось, неоднородное образо-
вание, получающее множество корковых
входов. При этом в силу сложности организа-

ции он не может быть четко подразделен на
подструктуры, такие как ядра, и даже на бо-
лее или менее определенные области, полу-
чающие, например, преимущественные вхо-
ды из сенсорной, моторной, ассоциативной
или лимбической коры (Miyamoto et al., 2018).

Подробнейший анализ картины кортико-
стриатных проекций мозга мыши был прове-
ден Хинтирян и соавт. (Hintiryan et al., 2016).
В дополнение к корковым входам Ханникатт
с сотрудниками проанализировали также
распределение таламических входов (Hunni-
cutt et al., 2016). Было показано, что все обла-
сти коры посылают проекции в стриатум. Обе
группы исследователей полагают возможным
условное деление стриатума на сенсомотор-
ный, ассоциативный и лимбический, c опре-
деленными оговорками, но обращают особое
внимание на каудальную область стриатума,
уникальную сочетанием выраженных лимби-
ческих входов и входов из зрительной и слу-
ховой коры. Приблизительно эту же область
выделяют Миямото и соавт. (Miyamoto et al.,
2018) как зону, богатую энкефалином. Инте-
ресно, что в нее проецируется подкласс дофа-
миновых нейронов, обладающих связями,
существенно отличными от связей большин-
ства дофаминовых нейронов (Menegas et al.,
2015). И более того, самая каудальная часть
этой области, получающая входы от первич-
ной слуховой коры, по данным Гангароссы
и соавт., в отличие от всего остального стриа-
тума, совсем не содержит D2-экспрессирую-
щих нейронов (Gangarossa et al., 2013).

Сенсомоторные области довольно ком-
пактно представлены в промежуточном дор-
зальном стриатуме, однако они также имеют
представительства в передних и задних его
областях, из которых последние характеризу-
ются высочайшей степенью взаимодействия
различных входов. Входы из отделов коры,
которые могут быть вовлечены в обеспечение
взаимодействия между различными корко-
выми сетями, проецируются в центральные,
очень ограниченные регионы дорзального
стриатума – по контрасту со входами из отде-
лов коры, более тесно связанных с сенсорны-
ми проекциями, широко распространяющи-
мися по периферии стриатума (Hintiryan et al.,
2016). Авторы предполагают, что такая орга-
низация в общих чертах сходна со структурой
связей в прилежащем ядре. Интересная осо-
бенность исследования Хинтирян с соавтора-
ми состоит в том, что они попытались соот-
нести организацию входов из коры в стриа-
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тум со структурной организацией собственно
корковых сетей, исследованной ими ранее
(Zingg et al., 2014). Также авторами продемон-
стрирована соматотопия для входов из мо-
торной и соматосенсорной коры для мозга
мыши и показана высокая степень взаимо-
связанности всех соответствующих опреде-
ленным частям тела областей (Hintiryan et al.,
2016). Ранее соматотопическая организация
базальных ганглиев была подробно разобра-
на на приматах (Nambu, 2011). Детальный
анализ входов в стриатум из парафасцику-
лярного ядра таламуса мыши также подтвер-
дил его деление на лимбические, ассоциатив-
ные и соматосенсорные области (Mandel-
baum et al., 2019); авторы исследования
показали, что в эти области стриатума про-
ецируются существенно различающиеся по
электрофизиологическим свойствам, а также
по паттерну транскрипции нейроны пара-
фасцикулярного ядра, также они показали,
что эти нейроны синаптически не связаны
между собой внутри таламуса, но реципрокно
связаны с корковыми областями, проециру-
ющимися в соответствующие области стриа-
тума.

Помимо возбудительных корковых входов
в стриатум описаны также прямые тормоз-
ные входы из слуховой и моторной коры к
проекционным нейронам (Melzer et al., 2017;
Rock et al., 2016), и, в частности, показано,
что парвальбуминовые и соматостатиновые
ГАМК-ергические нейроны моторной коры
дают проекции в дорзальный стриатум и
устанавливают там связи как с проекционны-
ми стриато-нигральными и стриато-палли-
дарными нейронами, так и с холинергиче-
скими интернейронами (Melzer et al., 2017).

ОСОБЕННОСТИ ВХОДОВ К РАЗНЫМ 
ПОДРАЗДЕЛЕНИЯМ И ЭЛЕМЕНТАМ 

СТРИАТУМА

Как уже упоминалось, на основании ней-
рохимических маркеров стриатум может
быть поделен на матрикс и стриосомы. Ги-
стохимически стриосомы определяются по
высокому содержанию μ-опиоидных рецеп-
торов, вещества P, дофаминовых D1-рецеп-
торов, мет-энкефалина и других веществ.
Матрикс содержит существенно больше кал-
биндина (calbindin), соматостатина, энкефа-
лина, D2-рецепторов дофамина и выделяет-
ся, в первую очередь, на основании высокого
содержания холинергических маркеров: хо-

линацетилтрансферазы и холинестеразы, но
такое подразделение на два компартмента не
является безусловным, поэтому иногда выде-
ляют дополнительные области или промежу-
точные зоны, не вписывающиеся однозначно
в имеющиеся для двух описанных компарт-
ментов характеристики (Brimlecombe, Cragg,
2016). Миямото и соавт. (Miyamoto et al., 2018)
не рассматривают и собственно стриосомы
как однородные образования, но подразделя-
ют их на пять типов, также на основе гистохи-
мических критериев. Пропорции D1-экс-
прессирующих нейронов в стриосомах, со-
держащих вещество P, в областях, свободных
от стриосом, и в матриксе составили, по
оценке авторов исследования, приблизитель-
но 70, 30 и 50% соответственно, а пропорции
D2-экспрессирующих нейронов были им
комплементарны. Помимо этого авторы от-
дельно выделяют дорзолатеральную зону,
свободную от стриосом, которая получает
входы преимущественно от первичных сома-
тосенсорной и моторной областей коры, и
указывают на то, что регионы с большим чис-
лом стриосом получают в основном аффе-
ренты от ассоциативных и лимбических об-
ластей коры. Сходные с этими выводы дела-
ют и Смит и соавт. (Smith et al., 2016), а также
они обращают внимание на существенное
преобладание входов из подкорковых лимби-
ческих структур (в том числе и таламических)
в стриосомы по сравнению с матриксом.
С помощью электронного микроскопа пока-
зано, что в матриксе таламические входы за-
канчиваются в 70% случаев на стволах денд-
ритов проекционных нейронов, а в стриосо-
мах 84% входов из таламуса заканчиваются на
дендритных шипиках (Fujiyama et al., 2019).
Также здесь отметим, что основным талами-
ческим источником окончаний, формирую-
щих синапсы на стволе дендрита, является
парафасцикулярное ядро таламуса (Smith et al.,
2009). Важной особенностью стриосом явля-
ется то, что именно в них берут начало пря-
мые проекции из стриатума к дофаминерги-
ческим нейронам среднего мозга (Smith et al.,
2016; Watabe-Uchida et al., 2012).

Проекционные нейроны, дающие начало
прямому и непрямому пути, во многом разде-
ляют общие входы из коры, однако существу-
ют и определенные особенности: входы из
первичной моторной коры существенно пре-
обладают у нейронов непрямого пути, они
опосредованы коллатералями пирамидного
тракта и интерпретируются как передающие
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сигнал об эфферентной копии запускаемого
через моторную кору движения (Reiner et al.,
2010; Wall et al., 2013). Нейроны же прямого
пути получают заметно больше проекций из
миндалевидного тела и лимбических обла-
стей коры (Wall et al., 2013).

Взаимные связи стриатума и дофаминер-
гических проекций организованы так, что
вентральный стриатум может влиять на дор-
зальный. Проекции из оболочки прилежаще-
го ядра в средний мозг направляются как в
VTA, так и в медиальную часть SNc, а проек-
ции из VTA направляются обратно в оболоч-
ку, формируя замкнутую петлю, но также они
проецируются более латерально к клеткам
стриатума, которые в свою очередь проеци-
руются к более латерально расположенным
дофаминовым клеткам; и такая спиральная
организация присуща всем взаимным связям
стриатума и дофаминергического среднего
мозга (Haber et al., 2000).

ИНТЕРНЕЙРОНЫ СТРИАТУМА

Как уже говорилось, интернейроны со-
ставляют не более 5% от клеточного состава
стриатума у грызунов и, по разным оценкам,
около 20% у приматов. Они подразделяются
на крупные холинергические нейроны и го-
раздо более мелкие ГАМК-ергические клет-
ки. Холинергические клетки обладают ради-
ально разветвленными дендритами без ши-
пиков. Посредством длинных ветвящихся
аксонов эта небольшая популяция интерней-
ронов выделяет ацетилхолин во всем стриа-
туме (Abudukeyoumu et al., 2019). Благодаря
этим нейронам стриатум является одной из
богатейших ацетилхолином структур мозга.
Большинство синаптических контактов на
них – от тормозных нейронов. Помимо внут-
ренних нейронов стриатума тормозные вхо-
ды к ним представлены аксонами клеток на-
ружного сегмента бледного шара (Mallet et al.,
2012; Klug et al., 2018), а также из моторной
коры (Melzer et al., 2017). Из возбудительных
входов доминируют связи с таламическими
нейронами (Abudukeyoumu et al., 2019; As-
sous, Tepper, 2019), хотя в недавнем исследо-
вании показано общее превалирование вхо-
дов из ассоциативных областей коры (Klug
et al., 2018). Холинергические нейроны не
формируют многочисленных структурно
определяемых синаптических контактов, что
позволяет говорить скорее о медленной “объ-
емной трансмиссии” (volume transmission)

ацетилхолина в стриатуме. Многократно по-
казано, что эти нейроны могут также выде-
лять и глутамат (Abudukeyoumu et al., 2019). В
электрофизиологических исследованиях хо-
линергические нейроны стриатума чаще все-
го упоминаются как тонически активные
нейроны (однако это не единственный тип
тонически активных нейронов в стриатуме).

Классификация тормозных интернейро-
нов является чрезвычайно сложной задачей,
так как эти клетки существенно различаются
по своему химическому составу, размеру, мор-
фологии, связям, электрофизиологическим
свойствам, паттерну транскрипции и т.д., и по
многим параметрам их свойства перекрыва-
ются. Новые подходы к классификации нахо-
дятся в стадии становления. Число выделяе-
мых типов варьирует в разных источниках.
Исходя из принятой на сегодняшний день
классификации, на основании нейрохимиче-
ского состава более или менее определенно
выделяют следующие типы клеток: нейроны,
содержащие (1) парвальбумин, (2) соматоста-
тин (а также синтазу оксида азота и нейро-
пептид У), (3) калретинин и (4) тирозин-гид-
роксилазу; в дополнение к ним в последние
годы выделяют клетки, экспрессирующие
ионный серотониновый рецептор 5-HT3a, а
также нейроглиаформные клетки, каждые из
которых также подразделяются на подтипы;
и в дополнение к этому новые подтипы выде-
ляют среди клеток, принадлежащих к ранее
выделенным типам (Tepper et al., 2018). От-
дельной проблемой является соотнесение
этих выделенных типов клеток с классифика-
цией на основе физиологических критериев
(Burke et al., 2017).

Большинство ГАМК-ергических интер-
нейронов стриатума получают входы как из
коры, так и из таламуса. Однако соотноше-
ние этих входов для каждого типа интерней-
ронов существенно варьируется. Например,
нейроглиаформные клетки (NGF) получают
существенно больше входов из таламуса, а
парвальбуминовые нейроны – из коры (пре-
имущественно из соматосенсорной и соотно-
сящейся с ней моторной коры (Klug et al.,
2018), причем эти входы оказывают на них
более сильное возбуждающее влияние, чем
на соседние проекционные нейроны (Johans-
son, Silberberg, 2020)). Интересно, что
парвальбуминовые нейроны, помимо проче-
го, получают тормозные входы из ретикуляр-
ного ядра таламуса (Klug et al., 2018). Для со-
матостатиновых нейронов у грызунов под-
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тверждены почти исключительно корковые
входы (эти клетки описаны как физиологиче-
ски идентифицированные LTS-нейроны у
Assous и Tepper (2019)).

Парвальбуминовые нейроны связаны
между собой электрическими синапсами; эти
клетки также тесно связаны с проекционны-
ми нейронами стриатума (Hjorth et al., 2009;
Tepper et al., 2018), при этом – почти исклю-
чительно с проекционными нейронами, фор-
мируя сильные синапсы в проксимальной ча-
сти их дендритов (Straub et al., 2016), это отли-
чает парвальбуминовые нейроны от всех
остальных интернейронов, связанных друг с
другом в различных комбинациях, детально
описанных Ассусом и Теппером (Assous, Tep-
per, 2019). Здесь добавим также, что было
продемонстрировано существенное преиму-
щество в числе входов от быстро разряжаю-
щихся тормозных интернейронов стриатума
(ассоциирующихся с парвальбуминовыми
нейронами) к проекционным нейронам пря-
мого пути по сравнению с нейронами непря-
мого пути (Gerfen, Surmeier, 2011).

ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ 
ВХОДЫ В СТРИАТУМ

Как уже упоминалось, стриатум является
ключевой мишенью для дофаминергических
нейронов среднего мозга. VTA направляет
проекции главным образом в прилежащее яд-
ро, а SNc – в дорзальный стриатум. По уров-
ню содержанию дофамина стриатум стоит на
первом месте в мозге. Дофамин выделяется
как в синаптических окончаниях, так и в ме-
стах расширения аксонов; интересно, что и
через такие аксонные расширения в стриату-
ме осуществляется как адресная передача,
так и объемная трансмиссия дофамина (Liu et
al., 2018). Основной мишенью этого медиато-
ра являются проекционные нейроны стриа-
тума и холинергические нейроны, однако ре-
цепторы к нему присутствуют практически
на всех интернейронах, а также на пресинап-
тических окончаниях (Abudukeyoumu et al.,
2019; Burke et al., 2017; Chuhma et al., 2018).
В недавней работе было показано, что дофа-
миновые нейроны VTA, SNc и ретро-ру-
брального поля могут быть поделены на под-
типы на основании молекулярных маркеров,
а клетки – представители разных подтипов
имеют разнонаправленные проекции и неко-
торые из них, в частности, могут выделять в
качестве медиатора также и глутамат (Poulin

et al., 2018). Эти данные дополняются описа-
ниями разнородных дофаминергических
входов в разных отделах стриатума и сложно-
го паттерна котрансмиссии в нем (Menegas
et al., 2015; Trudeau et al., 2014; Chuhma et al.,
2017, 2018).

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ СВЯЗЕЙ
Также важно отметить, что бледный шар,

особенно его наружный сегмент, а также вен-
тральный паллидум не являются исключи-
тельно внутренними структурами базальных
ганглиев, но, напротив, обладают широкой
сетью связей с ниже- и вышележащими отде-
лами мозга. Кроме того, внешний сегмент
бледного шара проецируется назад в стриа-
тум, где устанавливает связи как с проекци-
онными нейронами, так и с интернейронами
(Mallet et al., 2012). Продемонстрировано
преимущественное число входов от быстро
разряжающихся тормозных интернейронов
стриатума к проекционным нейронам пря-
мого пути, а источником важнейших проек-
ций к этим интернейронам является бледный
шар, в свою очередь контролируемый нейро-
нами непрямого пути стриатума (Gerfen, Sur-
meier, 2011). Также показано, что в реципрок-
ных тормозных отношениях между проекци-
онными нейронами внутри стриатума D2-
экспрессирующие нейроны направляют
больше коллатералей к D1-экспрессирую-
щим нейронам, чем последние к ним (Taverna
et al., 2008).

РОЛЬ НЕЙРОНОВ СТРИАТУМА
В ОРГАНИЗАЦИИ ДВИЖЕНИЯ

Согласно классическим представлениям,
отчасти упомянутым ранее, прямой путь ба-
зальных ганглиев опосредует движение по-
средством растормаживания входов в кору из
моторного таламуса, а непрямой путь пре-
пятствует осуществлению движения, усили-
вая торможение таламуса (Albin et al., 1989;
Alexander, Crutcher, 1990) (рис. 1). Аналогич-
но влияние обоих путей на стволовые локо-
моторные центры, чему также получено не-
давнее подтверждение (Roseberry et al., 2016).
Эта общая модель опирается на богатый кли-
нический и экспериментальный материал
(Albin et al., 1989, DeLong, 1990; Plotkin, Gold-
berg, 2019). Существуют определенные вариа-
ции модели, уточняющие свойства компо-
нентов, временные соотношения активности
двух путей и функциональную приурочен-
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ность этой активности (например, Mink et al.,
1996; Hikosaka et al., 2000; Silkis, 2001; Bariselli
et al., 2018). Данная модель нашла надежное
подтверждение и в физиологических свой-
ствах нейронов прямого и непрямого пути
стриатума, и в первую очередь в существен-
ной сегрегации на них D1- и D2-рецепторов
(Gong et al., 2003) (cегрегация не является
полной, в частности, около 2% проекцион-
ных нейронов дорзального стриатума и до
15% нейронов оболочки прилежащего ядра
экспрессируют оба типа рецепторов (Gagnon
et al., 2017), эти нейроны отличаются морфо-
логически, эффектами дофамина на их ак-
тивность (Gerfen, Surmeier, 2011) и некоторы-
ми другими свойствами, и, таким образом,
могут быть выделены в отдельный подкласс
проекционных нейронов (см. также Cazorla
et al., 2014)).

В последние годы с использованием моле-
кулярно-генетических подходов к исследова-
ниям функций стриатума были получены но-
вые доводы в пользу таких воззрений (Alcacer
et al., 2017; Bateup et al., 2010; Durieux et al.,
2012; Bay Konig et al., 2019; Kravitz et al., 2010;
Lemos et al., 2016; Roseberry et al., 2016). Одна-
ко существенная доля недавних исследова-
ний вынуждает также поставить под сомне-
ние классическую точку зрения (Barbera et al.,
2016; Cui et al., 2013, Fobbs et al., 2020; Isomura
et al., 2013; Klaus et al., 2017; Meng et al., 2018;
Parker et al., 2018; Tecuapetla et al., 2016). Веро-
ятно, речь в данном случае не должна идти о
том, какая чаша весов перевесит; и представ-
ляется важным проанализировать детали
проведенных экспериментов. Подавляющее
большинство исследований двигательных
функций стриатума проводится с использо-
ванием поведенческих методик, эксплицит-
но включающих процедуру двигательного
обучения. Из-за существенного многообра-
зия таких методик, варьирования их парамет-
ров от исследования к исследованию возни-
кает значительное число дополнительных пе-
ременных, делающих анализ чрезвычайно
громоздким, в связи с чем этим данным будет
посвящено отдельное исследование. В этой
же статье мы предполагаем в первую очередь
остановиться на работах, в которых экспери-
ментальных животных целенаправленно не
подвергали процедуре научения.

Одной из ключевых работ с применением
современных методов, подтверждающих
классические представления, стало исследо-
вание Кравиц и соавт., показавших, что била-

теральная оптогенетическая стимуляция
нейронов прямого пути стриатума способ-
ствует усилению локомоции в открытом по-
ле, а непрямого пути – уменьшению двига-
тельной активности (Kravitz et al., 2010). Су-
щественный перевес в обоих случаях во
многом определялся почти полным исчезно-
вением доли мелких движений (fine move-
ments), не связанных со значительным пере-
мещением, характер таких движений не ана-
лизировался. В согласии с этими данными
исследователи также показали, что при уни-
латеральной стимуляции прямого или непря-
мого пути у животных наблюдается соответ-
ствующее классической модели поведение
вращения в ту или иную сторону.

Одной из проблем интерпретации резуль-
татов этого исследования является то, что ав-
торы использовали достаточно продолжи-
тельную стимуляцию постоянно действую-
щим светом: позже было убедительно
продемонстрировано (группой исследовате-
лей, в которую отчасти вошли те же авторы),
что в условиях такой стимуляции в стриатуме
активность проекционных нейронов суще-
ственно меняется не только в результате за-
планированных в эксперименте эффектов
действия канального родопсина, но и в ре-
зультате нагревания ткани за счет действия
света (Owen et al., 2019). Основным механиз-
мом обусловленной нагреванием динамки
является изменение работы калиевых вы-
прямляющих каналов (Kir), по структуре
близких к терморецепторам; особенно важно
то, что именно этими каналами определяют-
ся некоторые ключевые электрофизиологи-
ческие свойства проекционных нейронов
(Nisenbaum, Wilson, 1995). В более поздних
исследованиях для возбуждения нейронов
стали применять периодическую стимуля-
цию короткими световыми импульсами, од-
нако для торможения нейронов по-прежнему
часто используют стимуляцию постоянно
действующим светом (Owen et al., 2019).

Другой проблемой, связанной с интерпре-
тацией такого рода исследований, является
то, что одновременной неизбирательной сти-
муляции подвергаются большие близко рас-
положенные пулы клеток, что с небольшой
вероятностью может соответствовать физио-
логически значимым пространственным и
временным паттернам активации нейронов
стриатума, тем более что в некоторых иссле-
дованиях отмечается, что фундаментальной
чертой проекционных нейронов стриатума
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является очень избирательная и разреженная
активация в связи с различными контролиру-
емыми в эксперименте событиями (Yamin
et al., 2013).

Непосредственное влияние уровня актив-
ности прямого и непрямого пути на локомо-
цию также апробировали Алкацер и соавт.
(Alcacer et al., 2017), они показали, что хемо-
генетическая активация прямого пути стиму-
лирует локомоцию, а непрямого – тормозит.
При односторонних воздействиях поведение
вращения мышей также соответствовало
классической модели. А в исследовании
Бай Кениг и соавт. унилатеральное торможе-
ние приблизительно 20% нейронов прямого
пути посредством DREADD наряду с нор-
мальной в остальном локомоцией приводило
к непродолжительным периодам ипсилате-
ральных вращений, при этом, по наблюдени-
ям авторов, использование передней конеч-
ности животным при опоре на стенку не из-
менялось (Bay Konig et al., 2019).

Также помимо прямых воздействий на ак-
тивность проекционных нейронов были ис-
пытаны другие экспериментальные воздей-
ствия на клетки стриатума. Так, Лемос и соавт.
показали, что генетически обусловленное
устранение D2-рецепторов на нейронах не-
прямого пути приводит к паркинсоноподоб-
ным нарушениям локомоции, а последую-
щая имитация сигнала, опосредуемого D2-
рецепторами, с помощью DREADD в дор-
зальном стриатуме, частично улучшает пока-
затели локомоторной активности (Lemos et al.,
2016). Генетическое устранение ключевого
внутриклеточного посредника DARPP-32 в
нейронах прямого и непрямого пути также
приводило к последствиям, полностью согла-
сующимся, по мнению авторов, с классиче-
ской моделью (Bateup et al., 2010). Противопо-
ложные эффекты на локомоторное поведение
оказывало и повреждение ERK/MAPK-внут-
риклеточного каскада в нейронах прямого и
непрямого пути (Hutton et al., 2017).

Все упомянутые выше в этом разделе ис-
следования с учетом методических ограниче-
ний и нежелательных эффектов так или ина-
че подтверждают классические представле-
ния о роли прямого и непрямого пути в
организации движения. Интересно отметить,
что в каждом из этих исследований в качестве
основных подходов применены те или иные
виды непосредственных экспериментальных
воздействий на объект исследования, но си-
туация с подтверждением классической мо-

дели оказывается практически противопо-
ложной при рассмотрении работ, основным
методом в которых было изучение корреля-
ционных взаимоотношений между поведе-
нием и активностью нейронов прямого и не-
прямого пути.

Основным мотивом такого рода исследо-
ваний явилось намерение проследить, каким
образом нейроны прямого и непрямого пути
стриатума участвуют в организации движе-
ния, в каких из аспектов движения роль стри-
атума является критичной и как это участие
проявляется на выходе из базальных гангли-
ев. Главным результатом исследования Фризе
и соавт. (Freeze et al., 2013), совместившими
стимуляцию и регистрацию нейронной актив-
ности у мышей в свободном поведении, яви-
лось то, что световая стимуляция и прямого, и
непрямого путей стриатума приводит к очень
похожей картине популяционной реакции
нейронов ретикулярной части черного веще-
ства: в ответ на стимуляцию обоих путей ней-
роны SNpr активируются и тормозятся в при-
близительно равных соотношениях. Прими-
рить этот факт с классической моделью
авторам помогает установление значимых
избирательных корреляционных взаимоот-
ношений между поведением животных и ак-
тивностью именно тех нейронов, которые
разряжаются в соответствии с моделью, и от-
сутствие значимой корреляции поведения и
активности нейронов, меняющих частоту
разряда противоположным предсказаниям
модели образом. Отметим, что в этом иссле-
довании также применялась стимуляция по-
стоянным светом (Freeze et al., 2013).

Одним из первых исследований, прове-
денных с применением генетических методов
и поставивших под сомнение основной по-
стулат классических представлений о роли
прямого и непрямого пути, была работа Куи
и соавт. по регистрации нейронной активно-
сти стриатума при выполнении животным
двигательной задачи, предполагающей само-
произвольное начало движения животным.
Они обнаружили, что нейроны обоих путей
активируются примерно в одно и то же время
в период инициации движения (Cui et al.,
2013), также они продемонстрировали суще-
ственную активацию нейронов обоих путей
непосредственно перед и во время поворота
животного в сторону, противоположную об-
ласти регистрации. Ввиду высокой степени
модуляции активности нейронов стриатума,
сопровождающей движение, со стороны про-
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цессов вознаграждения (Hikosaka et al., 2000;
Isomura et al., 2013), важно установить, не яв-
ляется ли такая синхронная активность в
первую очередь проявлением процессов ожи-
дания вознаграждения. Поэтому необходимо
в первую очередь рассмотреть активность
проекционных нейронов стриатума при
спонтанных движениях в эксперименталь-
ных ситуациях, эксплицитно не включающих
вознаграждение. Однако важно при этом по-
нимать, что разделить на нормальном бодр-
ствующем животном движение и вознаграж-
дение – непростая задача даже в такого рода
ситуациях. Связь активности нейронов пря-
мого и непрямого пути со спонтанной локо-
моцией была исследована, в частности, в от-
крытом поле и у животных с закрепленной
головой на подвижном шаре. И нам на насто-
ящий момент не известно ни одного исследо-
вания, в котором бы наблюдение Куи и соавт.
(Cui et al., 2013) об одновременной активации
нейронов обоих путей в связи с движением
было бы опровергнуто. И, таким образом,
данные с регистрацией клеточной активно-
сти стриатума в целом не подтверждают усто-
явшейся модели функционирования базаль-
ных ганглиев.

Интересную закономерность описывают
Менг и соавт. (Meng et al., 2018): по их наблю-
дению, превалирование активности нейро-
нов прямого пути приводит к повороту и про-
должению движения, а непрямого – к пово-
роту с остановкой.

В большинстве из только что упомянутых
исследований также ставился вопрос о пре-
имущественной приуроченности активности
стриатных нейронов к кинематическим ха-
рактеристикам движения. Ответ о наличии
такой связи скорее положительный, но ис-
следователи существенно расходятся в дета-
лях. Например, в исследовании Марковица и
соавт. (Markowitz et al., 2018) говорится об об-
наруженной ими корреляции скорости и ак-
тивности нейронов обоих путей на секундной
временной шкале при достаточно грубой
оценке двигательной активности (главным
образом, по треку в открытом поле). Когда же
они охарактеризовали движение более де-
тально (с помощью специально разработан-
ной программы анализа поведения по трех-
мерной видеозаписи) и попытались разбить
его на унитарные поведенческие акты (на по-
веденческие слоги, по терминологии авто-
ров) на шкале из долей секунды, им удалось
выявить более тонкие закономерности: в

частности, они показали, что на протяжении
одного поведенческого акта нейроны обоих
путей демонстрируют сходную динамику ак-
тивации, однако в ней устойчиво выделяется
комплементарная (некоррелированная) ак-
тивность, учет которой позволяет значитель-
но точнее предсказать поведение; при смене
поведения активность нейронов обоих путей
изменяется, интересно, что высоковероят-
ные смены поведенческих актов сопровожда-
ются заметно меньшими изменениями в ак-
тивности нейронов, по сравнению с низкове-
роятными переходами от одного поведения к
другому. Последнее упомянутое наблюдение
заслуживает отдельного внимания, так как
оно стало результатом предпринятого авто-
рами анализа последовательностей есте-
ственного поведения; развитие систем такого
анализа и соотнесение его с записями нейро-
физиологической активности обещает в пер-
спективе существенное углубление понима-
ния связи поведения с активностью нейро-
нов. В работе Марковица и соавт. такой
анализ подтверждает точку зрения, согласно
которой одной из важнейших функций дор-
зального стриатума является участие в фор-
мировании двигательных последовательно-
стей целостного поведенческого акта (Gray-
biel, 1998); с этим согласуется и наблюдаемое
авторами повышение поведенческой энтро-
пии в результате частичного разрушения дор-
золатерального стриатума.

На вопрос о том, в какой степени актив-
ность нейронов связана с кинематическими
характеристиками движений или с последо-
вательностями движений, пытаются ответить
и Фоббс и соавт. (Fobbs et al., 2020). По их
данным, активность обоих путей тесно связа-
на с началом и завершением поведенческих
последствий, но также они сообщают и об
определенной, как правило, нелинейной свя-
зи активности проекционных нейронов
стриатума со скоростью перемещения живот-
ного. Хочется особо отметить одно наблюде-
ние этих исследователей: они регистрирова-
ли активность стриатных нейронов у живот-
ных в открытом поле, а также на подвижном
в трех измерениях шаре, где мыши находятся
с фиксированной головой, и показали, что
частота разряда подавляющего большинства
нейронов в открытом поле значительно выше
частоты разряда при нахождении животного
на шаре. Это в очередной раз ставит вопрос о
принципиальной возможности изучения ме-
ханизмов движения/локомоции в чистом виде.
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В исследовании Клауса и соавт. (Klaus et al.,
2017) определенные кинематические характе-
ристики движения были интегрированы ав-
торами в числовые последовательности из
300-миллисекундных бинов, описывающие
общую картину поведения; авторам удалось
показать, что активность проекционных ней-
ронов, возбуждающихся во время определен-
ного поведения, в большей степени коррели-
рует между собой и такие клеточные ансам-
бли кодируют конкретное движение вне
зависимости от его скорости. Эти ансамбли
состоят как из нейронов, расположенных по-
близости друг от друга, так и из довольно уда-
ленных клеток. Это последнее наблюдение
существенно расходится с тем, что было опи-
сано Барбера и соавт. (Barbera et al., 2016), по-
казавшими присутствие довольно компакт-
ных кластеров нейронов в дорзальном стриа-
туме, активность которых коррелирует со
скоростью локомоции животных. Интерес-
но, что обе группы исследователей использо-
вали метод оценки активности нейронов по
кальциевому сигналу и, более того, применя-
ли сходные способы обработки исходных
данных; и, по мнению Клауса и соавт., такое
расхождение возможно из-за различий в спо-
собе выявления динамики внутриклеточной
концентрации кальция на основе сырых дан-
ных микроскопии.

Существенный интерес представляет ис-
следование, в котором избирательное повре-
ждение нейронов прямого и непрямого пути
дорзального стриатума производили у взрос-
лых животных посредством локального вве-
дения дифтерийного токсина, при этом была
также предпринята попытка исследовать эф-
фекты избирательного разрушения нейронов
дорзомедиального и дорзолатерального стриа-
тума (Durieux et al., 2012). Авторами было об-
наружено, что основным источником влияния
на общий уровень спонтанной локомоции в
открытом поле является дорзомедиальный
стриатум, при этом, в полном соответствии с
классической моделью, поражение нейронов
прямого пути ведет к снижению уровня локо-
моторной активности, а нейронов непрямого
пути – к резкому повышению. Также в этом
исследовании наблюдали поведение живот-
ных в ответ на установку в центре открытого
поля нового объекта. Оказалось, что пораже-
ние проекционных нейронов именно дорзо-
медиального стриатума также оказывает
сильное влияние на это поведение: было об-
наружено, что при разрушении нейронов

прямого пути животное значимо меньше вре-
мени проводит, обследуя новый объект, а жи-
вотные с разрушением нейронов непрямого
пути находятся в центральной зоне гораздо
дольше контрольных животных, когда там
присутствует новый объект. Интересно, что,
по их данным, эти животные значительно
меньше времени, по сравнению с контроль-
ными, проводят в центре открытого поля до
установки там нового объекта, а также то, что
при установке этого объекта повторно мыши
приближаются к нему еще чаще, чем в пер-
вый раз. Авторы предполагают, что такое
поведение, по крайней мере отчасти, опреде-
ляется изначально высокой аверсией в отно-
шении новизны у этих животных. Надо отме-
тить, что некоторые побочные наблюдения в
процитированных ранее работах также ука-
зывают на определенные изменения исследо-
вательского поведения при направленных
воздействиях на проекционные нейроны
стриатума (Lemos et al., 2016; Bay Konig et al.,
2019; Alcacer et al., 2017). Здесь также стоит от-
метить, что в исследовании Ямин и соавт.
(Yamin et al., 2013), регистрировавших актив-
ность нейронов стриатума у животных в сво-
бодном поведении при смене обстановки,
была выделена отдельная группа нейронов,
активирующихся почти исключительно при
такой смене.

На определенные аспекты поведения, ко-
торые могут повлечь за собой изменения
спонтанной локомоции в отсутствие специ-
фичных для локомоции изменений как тако-
вых, указывают также ЛеБланк и соавт. (LeBlanc
et al., 2020). Основным объектом их исследо-
вания являются нокаутные мыши без D2-ре-
цепторов к дофамину на нейронах непрямого
пути в стриатуме; авторы утверждают, что у
этих животных изменений собственно локо-
моции не наблюдается. В ранее упомянутой
нами работе, имеющей общих авторов с об-
суждаемой здесь (Lemos et al., 2016), было,
однако, показано, что у этих животных на-
блюдаются нарушения локомоции, подоб-
ные описанным при паркинсонизме. В ис-
следовании ЛеБланк и соавт. (LeBlanc et al.,
2019) апробируется идея о том, что суще-
ственную роль здесь может играть состояние
повышенной тревоги, присущей нокаутным
животным. При том, что основания, которые
они приводят в этой работе, далеко не всегда
выглядят убедительно (в единственном числе
предоставлены показатели локомоции там,
где поведение может быть оценено только по
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совокупности показателей, не представлены
возможные объяснения противоречивых ре-
зультатов воздействий), и сами авторы не об-
суждают различия в выводах в этих двух ис-
следованиях, эту идею нельзя оставлять без
внимания.

В самых общих чертах укладывается в
представления классической модели и влия-
ние дофамина на активность нейронов обоих
путей стриатума (Shen et al., 2008; Gerfen, Sur-
meier, 2011; Parker et al., 2018). В данном кон-
тексте отдельно необходимо упомянуть ис-
следование Паркера и соавт. (Parker et al.,
2018), которые, с одной стороны, продемон-
стрировали практически идентичную карти-
ну активности обоих путей в связи с движе-
нием при свободном поведении животного и
с фиксированной головой на подвижном ко-
лесе (практически в полном соответствии с
другими исследованиями по регистрации
клеточной активности стриатума), а с другой –
после воздействия 6-OHDA, уже в соответ-
ствии с классической моделью, показали
снижение активности нейронов прямого пу-
ти и повышение – непрямого. Помимо этого
они отмечают, что после поражения дофами-
новой системы активность нейронов непря-
мого пути, приуроченная к движению, пол-
ностью нивелировалась; интересно, что по-
добную закономерность они подмечают и в
активности нейронов прямого пути в услови-
ях дискинезии, вызванной воздействием вы-
сокой дозы L-DOPA. Также хочется отме-
тить, что в связи с проявлениями исследова-
тельской активности животных (при стойках
на задних лапах) упомянутые исследователи
зафиксировали активацию только в нейронах
непрямого пути; значимых изменений в ней-
ронах прямого пути они не обнаружили.
На этом примере в очередной раз обнаружи-
ваются существенная противоречивость дан-
ных и потребность в более глубоком понима-
нии роли стриатума в организации движения.

Еще более противоречивыми оказались
данные недавних исследований роли дофа-
минового сигнала в стриатуме при спонтан-
ной локомоции животных в очень сходных
условиях – у мышей с закрепленной головой
на подвижном шаре. Так, Хоу и Домбек
(Howe, Dombek, 2016), регистрируя кальцие-
вую активность аксонов дофаминовых ней-
ронов в дорзальном стриатуме, показали, что
активация дофаминергических проекций в
стриатум предшествует инициации спонтан-
ного движения и сопровождает движение.

А Додсон и соавт., используя ту же поведен-
ческую модель, но регистрируя электриче-
скую активность дофаминовых нейронов в
VTA и SNpc, выявили фазное снижение ак-
тивности большинства исследованных ней-
ронов черного вещества непосредственно пе-
ред движением (Dodson et al., 2016). Обсуж-
дая эти расхождения, среди методических
различий авторы указывают на полное отсут-
ствие в экспериментальной обстановке у
Додсона и соавт. стимулов, способных вы-
звать реакцию приближения. Однако нельзя
исключить, что, находясь на шаре с фиксиро-
ванной головой, животное может начинать
двигаться для устранения неудобства позы
или для избегания самой по себе неприятной
ситуации. Рассуждая о возможной функцио-
нальной роли дофаминовой паузы перед дви-
жением, Додсон и соавт. высказывают пред-
положение о ее значении в обеспечении
точности движения с участием нейронов не-
прямого пути. Именно на активацию дофа-
миновой системы перед спонтанной инициа-
цией движения в открытом поле указывают
также да Сильва и соавт. (da Silva et al., 2018,
они регистрировали экстраклеточную актив-
ность нейронов, идентифицируя их медиа-
торную природу с помощью оптогенетики).
Здесь важно отметить, что, говоря о спонтан-
ности близких по моторике действий, нельзя
не учитывать критического различия ситуа-
ций, когда животное свободно перемещается
в обстановке и когда оно пребывает на месте
с фиксированной головой, тем более что ос-
новной целью локомоции является переме-
щение в пространстве.

Мы уже упоминали, что активность ней-
ронов стриатума существенно регулируется
процессами вознаграждения. Это же утвер-
ждение даже в большей степени справедливо
в отношении дофаминового сигнала. А так
как роль среднемозгового дофамина в орга-
низации действия многие авторы ставят на
первое место, здесь мы кратко остановимся
на сути ключевых разногласий по этой про-
блеме.

Основные точки зрения на функции дофа-
мина в стриатуме таковы: дофамин опосреду-
ет удовольствие (Wise, 1985); дофамин служит
универсальным обучающим сигналом, кри-
тичным для научения (Schultz, 2013, Langdon
et al., 2018); дофамин опосредует мотивацию
(Berridge, 2007); дофамин обеспечивает уси-
лие для выполнения движения (Salamone,
2007; Pasquereau, Turner, 2014; Varazzani et al.,
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2015; Ивлиева, 2010; Майоров, 2018). Каждая
из точек зрения опирается на обширный экс-
периментальный материал (Ivlieva, Ivliev,
2014), и существует мнение, что они не явля-
ются взаимоисключающими (Beeler, 2012),
однако концептуальная противоположность
таких функций как, например, мотивация и
подкрепление, очевидна. Более того, тот
факт, что активация одного и того же мозго-
вого субстрата является и подкрепляющей, и
вызывающей драйв, представляется парадок-
сальным (Wise, 2013).

Не менее противоречивой является и наи-
более распространенная среди исследовате-
лей научения концепция о том, что дофами-
новый сигнал кодирует ошибку предсказа-
ния вознаграждения (Schultz, 2013). С одной
стороны, теория находит все новые подтвер-
ждения (Watabe-Uchida et al., 2017), в том чис-
ле – и в исследованиях с применением новых
генетических методов (Steinberg et al., 2013;
Chang et al., 2016). С другой стороны, быстро
накапливаются данные, противоречащие
этой теории, или, как минимум, требующие
ее уточнения (Howe et al., 2013). Так, напри-
мер, показано, что идентифицированные до-
фаминергические нейроны могут активиро-
ваться в ответ на вредоносные стимулы
(Moriya et al., 2018; Tsai et al., 2009), в то время
как в теории об ошибке предсказания возна-
граждения положительный или отрицатель-
ный знаки реакции нейронов являются
принципиальными. И в контексте нашей ра-
боты особенно важно отметить, что актива-
ция нейронов дофаминергических областей в
связи с движением представляет наиболее
серьезную проблему для теории об ошибке
предсказания вознаграждения, ведь такого
рода активность предшествует во времени
ожидаемому сигналу об ошибке, а не следует
за ним, а если предположить, что проекцион-
ные структуры способны эти два сигнала раз-
личать, то эти сигналы должны быть четко
разграничены. Существенно то, что данные в
пользу участия дофамина в инициации дви-
жения получены, как правило, на свободно-
подвижных животных, вовлеченных в близ-
кие к естественным формы поведения, такие
как движения, направленные на получение
вознаграждения или избегание вреда; и в них
систематически демонстрируется, что вы-
брос дофамина/активация дофаминергиче-
ской системы предшествует/сопутствует дви-
жению (Roitman et al., 2004; Puryear et al.,
2010; Cacciapaglia et al., 2011; Flagel et al., 2011;

Ivlieva et al., 2014; Oleson et al., 2012; Pas-
quereau, Turner, 2014; Schultz et al., 1983; Май-
оров, Серков, 2016; Howe, Dombeck, 2016;
da Silva et al., 2018; Tye et al., 2013). В то время
как активность, ассоциирующаяся с ошиб-
кой предсказания вознаграждения, была вы-
явлена и активно исследована, главным об-
разом, в условиях классического условного
рефлекса, где движение не значимо. На-
сколько определенно можно судить о систе-
ме, появившейся сотни миллионов лет назад
и контролирующей подвижность у всех мно-
гоклеточных животных (Caveney et al., 2006),
по исследованиям на поведенческих моде-
лях, в которых движение не критично или во-
обще отсутствует?

Действие аденозина на внутриклеточные
каскады реакций нейронов прямого и непря-
мого пути стриатума характеризуется эффек-
тами, противоположными дофаминовым:
стриато-нигральные клетки экспрессируют
D1- и А1-рецепторы, а стриато-паллидарные –
D2- и А2А-рецепторы, они взаимодействуют
в составе образуемых ими гетеромеров, а так-
же на уровне вторичных посредников, в част-
ности, оказывая разнонаправленное дей-
ствие на синтез цАМФ (Fuxe et al., 2007).
Можно сказать, что особенности организа-
ции аденозиновой сигнализации в стриатуме
в общих чертах подтверждают классическую
схему двух путей. С этим согласуется и обоб-
щение, сделанное Данвидди и Масино, о том,
что значительно увеличивают выброс адено-
зина те манипуляции, которые приводят к
превышению потребности мозга в энергии
над его способностями синтезировать АТФ
(Dunwiddie, Masino, 2001).

Таким образом, классическая модель с
участием двух ключевых популяций проек-
ционных нейронов стриатума в организации
движения в самом общем виде сохраняет
свою актуальность, однако она требует суще-
ственного уточнения.

И в завершение мы кратко остановимся на
исследованиях интернейронов стриатума в
связи с локомоцией. В большей степени с
движением соотносится активность быстро
разряжающихся нейронов (Marche, Apicella,
2017; Assous, Tepper, 2019), что предопределе-
но характером их связей (Assous, Tepper, 2019;
Klug et al., 2018; Johansson, Silberberg, 2020),
однако с движением, безусловно, связана и
активность холинергических интернейро-
нов, так как самые воспроизводимые эффек-
ты воздействий на ацетилхолиновую переда-
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чу в стриатуме – это двигательные эффекты
(Abudukeynoumu et al., 2019). Серьезного вни-
мания в этом отношении заслуживает иссле-
дование Гриттона и соавт. (Gritton et al., 2019):
они регистрировали кальциевую динамику в
идентифицированных проекционных нейро-
нах, в парвальбуминовых нейронах и в холи-
нергических нейронах дорзального стриату-
ма у мыши с закрепленной головой на по-
движном шаре при спонтанной локомоции
животного и также перемежали регистрацию с
оптогенетической стимуляцией интернейро-
нов стриатума. Ими было показано, что каждая
изученная популяция нейронов демонстрирует
повышение кальциевой активности в связи с
движением; максимальные изменения, начи-
нающиеся существенно раньше инициации
движения, проявили парвальбуминовые ней-
роны, сохраняющие высокие показатели ак-
тивности на протяжении всего движения;
пик активности холинергических нейронов в
большей степени приурочен к завершению
движения. При стимуляции парвальбумино-
вых нейронов наибольшие изменения в сто-
рону усиления локомоции проявлялись на
фоне состояния неподвижности животного,
напротив, эффект от стимуляции холинерги-
ческих нейронов наблюдался на фоне актив-
ной фазы и состоял в снижении скорости дви-
жения. Интересно, что стимуляция парваль-
буминовых нейронов закономерно могла бы
приводить к снижению активности проекци-
онных нейронов, однако вместо этого наблю-
дался гетерогенный ответ, включающий также
повышение уровня активности части проекци-
онных нейронов, и авторы исследования дела-
ют вывод о том, что активность этих клеток
важна для подавления фонового шума и выде-
ления сигнала, значимого для инициируемо-
го движения. Важной является выявленная
исследователями связь между активностью
обоих типов интернейронов и последующей
популяционной активностью проекционных
нейронов: было показано, что активность
парвальбуминовых нейронов является пре-
диктором снижения синхронности кальцие-
вых событий проекционных клеток, и наобо-
рот, активация холинергических интерней-
ронов предшествует повышению их уровня
коактивации. На основании этих данных ав-
торы исследования делают вывод о том, что у
обоих популяций интернейронов есть своя
уникальная роль в процессах организации
движения: парвальбуминовые нейроны спо-
собствуют инициации и поддержанию дви-

жения, а холинергические нейроны обеспе-
чивают завершение движения, синхронизи-
руя проекционные нейроны. В этой работе не
проводилось различения между D1- и D2-
экспрессирующими нейронами, и, возмож-
но, в последующем такое уточнение прояс-
нит механизм участия интернейронов стриа-
тума в движении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, с одной стороны, резуль-
таты различных воздействий в целом скорее
свидетельствуют в пользу классических пред-
ставлений о функциях прямого и непрямого
пути в базальных ганглиях, с другой стороны,
регистрация клеточной активности или ее
коррелятов почти без исключений демон-
стрирует очень сходные паттерны активации
двух путей в связи с движением. Последнее, в
принципе, также может быть увязано с суще-
ствующими взглядами на функции прямого и
непрямого путей, но гипотезы такого рода
предполагают исключительную степень из-
бирательности в активности клеток стриату-
ма (например, James et al., 2018); но тогда
приходится признать названные первыми
эффекты многочисленных эксперименталь-
ных манипуляций совершенно не физиоло-
гическими и, следовательно, мало что объяс-
няющими.

На основании рассмотренных работ мож-
но допустить, что, возможно, имеет смысл
отказаться от дихотомии: способствует/пре-
пятствует выполнению движения/движений
(в том числе и конкурентных), в пользу уча-
стия прямого пути в запуске спроектирован-
ного в определенном контексте действия при
ключевом участии дофаминового сигнала, а
для непрямого пути – в пользу его роли в
обеспечении дополнительных петель обрат-
ной связи при выполнении движений, в кон-
троле над сенсорной информацией, непо-
средственно связанной с выполняемым дей-
ствием (что ассоциируется с функцией
внимания), в координации действия и, воз-
можно, в итоге в выработке высокоспециали-
зированного навыка. Так, нейроны непрямо-
го пути преимущественно получают инфор-
мацию об эфферентной копии двигательной
команды (Reiner et al., 2010; Wall et al., 2013).
Из-за более высокого сродства D2-рецепто-
ров к дофамину (Richfield et al., 1989, но см.
также обсуждение Yapo et al., 2017) они моду-
лируются как в результате повышения, так и
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посредством снижения концентрации медиа-
тора (Yapo et al., 2017). В приведенных в обзо-
ре позднейших исследованиях именно мани-
пуляции с нейронами непрямого пути часто
приводили к изменениям исследовательско-
го поведения (Alcacer et al., 2017; Durieux et al.,
2012, LeBlanc et al., 2020; Lemos et al., 2016),
хотя вектор этих изменений и был мало пред-
сказуем. Именно нейроны непрямого пути
проявляли изменение активности в связи со
стойками в исследовании Паркера и соавт.
(Parker et al., 2018). На связь с точностью
действия указывают Додсон и соавт. (Dodson
et al., 2016), когда обсуждают паузу в активно-
сти дофаминовых нейронов перед движени-
ем, а именно нейроны непрямого пути в
большей степени чувствительны к снижению
концентрации дофамина (Yapo et al., 2017).
Также и мы при исследовании требующего
ловкости пищедобывательного навыка у
крысы выявили значимое снижение актив-
ности нейронов VTA в ключевой фазе движе-
ния животного (Ивлиева, Ивлиев, 2018).

В пользу участия непрямого пути в кон-
троле такого рода говорят установленные не-
давно прямые проекции из наружного сег-
мента бледного шара во фронтальную кору
(Saunders et al., 2015), а также тесная анатоми-
ческая (Ingham et al., 1985) и функциональная
связь бледного шара с базальным передним
мозгом, часто рассматриваемым как область,
критичную для процессов внимания (Ingham
et al., 1985; Lin et al., 2015; Ивлиев, Ивлиева,
2019; Gielow, Zaborszky, 2017). Показано, что
активация нейронов бледного шара вызывает
снижение импульсной активности нейронов
ретикулярного ядра таламуса, также вовле-
ченного в функции внимания (Villalobos et al.,
2016), и то, что бледный шар является глав-
ным источником когерентной активности в
БГ в период глобальной мозговой активации
(Sharott et al., 2005). Также было показано,
что бледный шар участвует в фильтрации не-
релевантной сенсорной информации (Naka-
jima et al., 2019) и таким образом контролиру-
ет доступ к рабочей памяти (Mc Nab, Kling-
berg, 2008), активность же нейронов бледного
шара в определенной ситуации может пред-
сказывать последующий шаг при выполне-
нии животным поведенческой задачи с выбо-
ром, и, кроме того, наибольшая модуляция
их активности связана с моментами, требую-
щими максимального внимания (Schechtman
et al., 2016).

Движение – ключевое звено во взаимодей-
ствии организма с окружающим миром. Это
взаимодействие требует большой точности, а
движение – тончайшей настройки. Из кли-
нических исследований известно огромное
множество примеров нарушений настройки
такого рода, часто приводящих к катастрофи-
ческим последствиям. Возможно, одновремен-
ная активация при движении двух противопо-
ложно направленных механизмов является га-
рантией управляемости этого движения, по
аналогии с функционированием двухпартий-
ных систем в странах с развитой демократией.
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THE ROLE OF STRIATUM IN VOLUNTARY MOVEMENT ORGANIZATION
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The striopallidal system is a key structure in the regulation of motor behavior (Bazyan et al., 2011);
however, the mechanisms and specificity of its participation in the organization of movement have
not been clarified even in general terms. In recent years, numerous molecular genetic approaches
have been developed to study the functions of the striatum; the results of these studies shed light on
the organization of relevant connections and on the functions of its individual elements and thus
further sharpened the main contradictions in the views on the role of the striopallidal system in mo-
tor behavior; first of all, this concerns the functions of neurons giving rise to the direct and indirect
pathways, as well as the participation of the dopaminergic system in the organization of movement.
This paper provides a brief overview of new data on the connections of the striatum and reviews re-
cent studies in which, firstly, the focus was on motor function and, secondly, learning was not ex-
plicitly present in the experimental paradigm.

Keywords: striatum, movement, direct pathway, indirect pathway, basal ganglia, dopamine, acetyl-
choline, locomotion, substantia nigra
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Принято считать, что нейрофизиология является в основном экспериментальной наукой,
знания которой базируются на достоверных фактах. Однако, если мы обратимся к нейро-
физиологии сложных и до сих пор малопонятных механизмов высших (когнитивных)
функций головного мозга животных и особенно человека (таких как память, генерация и
восприятие речи, формирование абстрактных понятий и т.п.), то увидим, что парадоксаль-
ным образом знания в этой области в значительной степени базируются на априорной
аксиоматике. Общепризнанные аксиомы во многом определяют направление экспери-
ментальных исследований и интерпретацию полученных результатов. Больше того, иссле-
дователи зачастую игнорируют или “забывают” полученные ими факты, если они проти-
воречат общепризнанной аксиоматике. В настоящей статье я проиллюстрирую сказанное
на примере изучения механизмов формирования и хранения памяти. Эта функция мозга
исследовалась особенно интенсивно, поскольку в отличие от многих других когнитивных
функций память существует как у человека, так и у животных. Хотя память исследовалась
на животных, принадлежащих к разным биологическим типам, я буду обсуждать результа-
ты, полученные при изучении декларативной (explicit) памяти у человека и млекопитаю-
щих животных.

Ключевые слова: память, гипотеза синаптической пластичности, долговременная потенци-
ация, реконсолидация памяти, стабильность синапсов, эпилепсия, концептуальные ней-
роны
DOI: 10.31857/S0044467721020039

ОСНОВНАЯ АКСИОМАТИКА
В 1949 г. D. Hebb предложил гипотезу, со-

гласно которой память формируется в виде
изменений силы синаптических связей меж-
ду одновременно возбуждающимися нейро-
нами (Hebb, 1949). Позднее его гипотеза была
кратко сформулирована следующим обра-
зом: “Fire together, wire together”. Эта гипотеза
синаптической пластичности (ГСП) была с
энтузиазмом воспринята научной обще-
ственностью, участвующей в изучении ней-
ронных механизмов памяти (Скребицкий,
Чепкова, 1999; Asok et al., 2019; Chen, Tonega-
wa, 1997; Kandel et al., 2014; Martin et al., 2000;
Mayford et al., 2012; Poo et al., 2016; Silva,
2003). Всеобщее признание ГСП превратили
ее из гипотезы в безоговорочную аксиому.
Как сказано в одном из обзоров: “It has seemed
almost axiomatic that learning and memory must be

expressed as a change in synaptic function and
form” (Bailey, 1999). И еще одна цитата, до-
полняющая сказанное: “Activity-dependent
synaptic plasticity is induced at appropriate synaps-
es during memory formation, and is both necessary
and sufficient for the information storage underlying
the type of memory mediated by the brain area in
which that plasticity is observed” (Martin et al.,
2000).

ГСП не единственная аксиома, принятая
исследователями, изучающими механизм па-
мяти. T.V. Bliss и T. Lømo (1973) в опытах на
наркотизированных кроликах показали, что
кратковременное высокочастотное электри-
ческое раздражение перфорантного пути,
идущего к зубчатой извилине гиппокампа,
вызывает продолжительную (от 30 мин до
10 ч) потенциацию постсинаптического отве-
та. Авторы предположили, что этот искус-
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ственный феномен, получивший название
“долговременная потенциация”, ДВП (long-
term potentiation, LTP), может иметь отноше-
ние к механизму формирования и хранения
памяти. Это предположение было еще менее
очевидным, чем предыдущее. Продолжи-
тельность ДВП измеряется часами. Между
тем декларативная память о фактах и событи-
ях, как все знают из своего повседневного
опыта, может храниться годами, а иногда всю
жизнь. У животных поведенческие навыки,
приобретенные в раннем возрасте, также, по-
видимому, сохраняются на протяжении всей
жизни, поскольку от этого зависит их выжи-
вание. Так ли естественно предполагать, что
длящаяся часами ДВП имеет отношение к та-
кой перманентной памяти? Тем не менее
идея, что ДВП (а также присоединившаяся к
ней позднее долговременная депрессия
(Collingridge et al., 2010)) является экспери-
ментальной моделью памяти, была воспри-
нята научной общественностью с таким же

энтузиазмом, как ГСП, и также возведена в
ранг непререкаемой аксиомы (Kandel et al.,
2014; Mayford et al., 2012; Lynch, 2004; Neves
et al., 2008; Nicoll, 2017). Для иллюстрации я
приведу две цитаты, отражающие общепри-
нятую точку зрения:

“LTP provides an important key to understand-
ing the cellular and molecular mechanisms by which
memories are formed and stored.” (Malenka,
Nicoll, 1999) и

“Long-term potentiation (LTP) has been the
gold standard synaptic model for mammalian mem-
ory mechanisms.” (Abraham, Williams, 2003).

В результате изучение нейронных меха-
низмов реальной памяти было в большой сте-
пени подменено изучением механизма про-
исхождения ДВП.

Аксиоматика, принятая при изучении ме-
ханизмов памяти, наглядно показана на рис. 1.
В данной статье я постараюсь показать несо-
стоятельность этой аксиоматики. В действи-

Рис. 1. Примеры структурных изменений синапсов, образованных глутаматэргическими волокнами на
грибовидных шипиках дендритов пирамидных клеток гиппокампа, при долговременной потенциации
или формировании памяти. (а) – увеличение головки шипика (Van Harreveld, Fifkova, 1975; Fifkova, Ander-
son, 1981; Fifkova, Van Harreveld, 1977). (б) – частичное расщепление головки шипика (Toni et al., 1999).
(в) – увеличение числа шипиков (Engert, Bonhoeffer, 1999; Leuner et al., 2003). Изменения морфологии ши-
пиков могли сопровождаться увеличением количества глутаматных рецепторов и числа рибосом в шипи-
ках. Модифицировано из (Lamprecht, LeDoux, 2004).
Fig. 1. Examples of structural changes in synapses formed by glutamatergic fibers on the mushroom-like spines of
the pyramidal cell dendrites of the hippocampus during long-term potentiation or learning. (а) – increase in spine
head (Van Harreveld, Fifkova, 1975; Fifkova, Anderson, 1981; Fifkova, Van Harreveld, 1977). (б) – spine perfora-
tion (Toni et al., 1999). (в) – increase in the number of spine (Engert, Bonhoeffer, 1999; Leuner et al., 2003). These
changes in spine morphology are accompanied by alterations in the number of glutamate receptors and increases in
ribosomes within spines. Modified from (Lamprecht, LeDoux, 2004).
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тельности вся совокупность эксперименталь-
ных и клинических данных показывает, что
память формируется и хранится не как изме-
нение силы синаптических связей между
нейронами, а на внутриклеточном уровне, и
надежно защищена от текущей синаптиче-
ской активности. Эту идею я уже высказывал
в своей предыдущей статье, опубликованной
в “Журнале высшей нервной деятельности”
(Аршавский, 2011) (см. также (Peña de Ortiz,
Arshavsky, 2001; Arshavsky, 2006, 2017)). Здесь
я приведу дополнительные факты, в большой
степени появившиеся в последнее десятиле-
тие, которые показывают неправомочность
общепринятой аксиоматики, а также проана-
лизирую причины ее незыблемости.

ПАМЯТЬ И ГИПОТЕЗА 
СИНАПТИЧЕСКОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ

В истории изучения памяти было пред-
принято немало попыток экспериментально
подтвердить гипотезу, что в ее основе лежит
ДВП. Поскольку молекулярные механизмы
ДВП изучены достаточно детально, были раз-
работаны методы фармакологического и ге-
нетического подавления или, что реже, уси-
ления ДВП. Затем эти методы были тестиро-
ваны в поведенческих опытах, чтобы оценить
их влияние на память животного. Одна из
первых работ такого рода была выполнена
R. Morris и др. (1986). Они исследовали дей-
ствие хронического внутрижелудочкового
введения AP5 (amino-5-phosphonovaleric acid) –
ингибитора глутаматэргических NMDA-ре-
цепторов, активация которых необходима
для возникновения ДВП в гиппокампе, – на
способность крыс к обучению простран-
ственной ориентации в водном лабиринте.
Было обнаружено, что AP5 полностью блоки-
рует способность животных к обучению этой
гиппокамп-зависимой задаче. Поскольку эта
работа неоднократно подвергалась критике
(см. (Bannerman et al., 2014)), лаборатория,
возглавляемая R. Morris, представила допол-
нительные доказательства, что действие AP5
на пространственную память обусловлено
именно подавлением ДВП в гиппокампе, а не
побочными эффектами типа нарушения мо-
торных или сенсорных функций (Morris et al.,
2013). Однако вся аргументация этих авто-
ров базируется на аксиоме, что утрата про-
странственной памяти, вызванная блокадой
NMDA-рецепторов, зависит исключительно
от подавления ДВП. Между тем естественно

предположить, что блокада этого важного
класса рецепторов может вести не только к
подавлению ДВП в гиппокампе, но и к се-
рьезным нарушениям его функционирова-
ния. Это предположение означает, что эф-
фект блокады NMDA-рецепторов может
быть эквивалентен эффекту по крайней мере
частичной резекции гиппокампа. В этом слу-
чае неудивительно, что хроническое действие
AP5 вело к потере некоторых видов гиппо-
камп-зависимой памяти.

Генерация ДВП связана с активацией
NMDA-рецепторов в постсинаптической
мембране и вхождением в нейроны ионов
Ca2+ (рис. 1 (а)), которые в свою очередь вы-
зывают каскад реакций, ведущих к активации
ряда протеинкиназ (calcium–calmodulin ki-
nase II, CaMKII; protein kinase A, PKA; mito-
gen-activated protein kinase, MAPK; protein ki-
nase C, PKC и др.), фосфатаз и транскрипци-
онных факторов (Chen, Tonegawa, 1997;
Kandel et al., 2014; Mayford et al., 2012; Poo et al.,
2016; Silva, 2003). С разработкой методики
получения генетически модифицированных
животных (обычно мышей) появилось боль-
шое количество работ, в которых избиратель-
но выключали (gene knockout) или увеличива-
ли активность генов, экспрессирующих про-
теины, прямо или косвенно вовлеченных в
генерацию ДВП. Результаты этих работ ока-
зались неоднозначными. Одни исследовате-
ли в опытах на трансгенных животных пока-
зали, что, в соответствии с общепризнанной
аксиоматикой, блокада активности NMDA-
рецепторов, CaMKII, PKA и других факто-
ров, вовлеченных в генерацию ДВП, подав-
ляла по крайней мере некоторые виды памя-
ти (Abel et al., 1997; Giese et al., 1998; Tsien et al.,
1996)1, тогда как повышение экспрессии
NMDA-рецепторов увеличивало ДВП и спо-
собность к обучению (Tang et al., 1999) (см.
обзоры литературы (Kandel et al., 2014; Lynch,
2004; Mayford et al., 2012; Tsien, 2000)). Одна-
ко другие авторы не обнаружили корреляции
1 Надо заметить, что сделанное выше замечание отно-

сительно работ с фармакологической блокадой
NMDA-рецепторов целиком относится и к этим ис-
следованиям. Их авторы исходят из молчаливого до-
пущения, что амнестический эффект блокады
NMDA-рецепторов или протеинкиназ зависит ис-
ключительно от подавления ДВП. Однако нельзя ис-
ключить, что блокада рецепторов или протеинкиназ,
играющих важную роль в функционировании ней-
ронов, может вести к серьезным нарушениям работы
гиппокампа со всеми вытекающими отсюда послед-
ствиями.
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между ДВП и памятью. Так, было показано,
что нокаут NMDA-рецепторов вызывал утра-
ту гиппокамп-зависимой памяти у мышей,
содержащихся в стандартных условиях, но
оказывался неэффективным у мышей, кото-
рых ежедневно помещали в условия так на-
зываемой обогащенной среды (Rampon et al.,
2000). Этот факт аналогичен другому резуль-
тату, показавшему, что внутрижелудочковое
введение AP5 не влияет на пространственное
обучение животных в лабиринте, если они
предварительно обучались в другом лабирин-
те (Bannerman et al., 1995). Оба эти результата
плохо согласуются с представлением о взаи-
мосвязи между ДВП и памятью. Больше того,
были описаны факты, прямо противореча-
щие этому представлению. Например, у
трансгенных мышей с нокаутом гена, экс-
прессирующего нейротрофический фактор
мозга (Montkowski, Holsboer, 1997), или с повы-
шенной экспрессией одной из двух субъединиц
(NR2D), формирующих NMDA-рецептор (Ok-
abe et al., 1998), наблюдалось подавление ДВП,
не сопровождавшееся нарушениями про-
странственной памяти. В других работах у
мышей вызывали нокаут гена, экспрессиру-
ющего белок PSD-95, который в постсинап-
тической мембране связан с NMDA-рецепто-
рами. Хотя у этих мутантных животных име-
ло место увеличение ДВП в гиппокампе, у
них отсутствовала способность к обучению
пространственной ориентации в водном ла-
биринте (Migaud et al., 1998; Nithianantharajah
et al., 2013) (другие примеры, демонстрирую-
щие отсутствие корреляции между ДВП в
гиппокампе и способностью к обучению гип-
покамп-зависимым задачам, описаны в обзо-
рах (Bannerman et al., 2014; Brakebusch et al.,
2002; Gallistel, Matzel, 2013; Grant, 2018)).

Экспериментальные результаты, противо-
речащие идее об обязательной корреляции
между ДВП и памятью, никоим образом не
поколебали существующую аксиоматику.
Эти результаты либо пытались объяснить, хо-
тя и не очень вразумительно, в рамках приня-
тых представлений, либо их просто игнори-
ровали.

ПАМЯТЬ И ФЕНОМЕН РЕКОНСОЛИДАЦИИ

Я уже писал о феномене реконсолидации в
предыдущей публикации (Аршавский, 2011)
и хочу вернуться к нему здесь, поскольку об-
суждение механизма реконсолидации памяти
как нельзя лучше иллюстрирует ситуацию,

сложившуюся в этой области. Как известно,
консолидация долговременной памяти – это
сложный биохимический процесс, включаю-
щий дополнительный синтез белка. Ингиби-
торы синтеза белка или мРНК, введенные
животному непосредственно после его обуче-
ния, например, выработки условного ре-
флекса, блокируют консолидацию долговре-
менной памяти, но не влияют на кратковре-
менную память (Анохин, 1997; Davis, Squire,
1984; Hernandez, Abel, 2008; McGaugh, 2000).
Этот результат обычно рассматривается как
важный аргумент в пользу ГСП.

В опытах на мышах и цыплятах было пока-
зано, что ингибиторы синтеза белка не толь-
ко препятствуют консолидации памяти, но
также ведут к подавлению консолидирован-
ной памяти, если действовуют после ее вос-
произведения (Литвин, Анохин, 1999; Мура-
вьева, Анохин, 2006; Judge, Quartermain,
1982). Эти и другие результаты привели к за-
ключению, что энграммы памяти дестабили-
зируются после их воспроизведения, и требу-
ется дополнительный синтез белка для их ре-
консолидации (см. обзоры (Anokhin, 2002;
Sara, 2000)). Интерес к явлению реконсоли-
дации памяти увеличился в связи с публика-
цией работы K. Nader и др. (2000). В опытах
на крысах они изучали эффект инъекции ин-
гибитора белкового синтеза (анизомицина) в
область миндалины после воспроизведения
ранее выработанной условной оборонитель-
ной реакции на звук (“Pavlovian fear condition-
ing”). Если анизомицин инъецировали сразу
после воспроизведения оборонительной ре-
акции, эффект последующих условных сиг-
налов был подавлен. Между тем аналогичная
инъекция анизомицина через 6 ч после вос-
произведения условной реакции не влияла на
память животных. Заключая абстракт своей
статьи, авторы написали: “These findings are
not predicted by traditional theories of memory con-
solidation”. Не совсем понятно, почему слово
“теория” было написано во множественном
числе. Как в настоящее время, так и во время
публикации статьи существовала только одна
теория, точнее гипотеза, памяти – ГСП, со-
гласно которой долговременная память кон-
солидируется в виде структурных изменений
межнейронных синаптических связей (рис. 1).
Надо признать, что феномен реконсолида-
ции действительно никак не согласуется с
ГСП. Трудно представить, что структурные
изменения синаптических связей, сформиро-
вавшиеся в процессе консолидации памяти,
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нарушаются после ее воспроизведения, а за-
тем самопроизвольно восстанавливаются за
счет дополнительного белкового синтеза.

Хотя K. Nader и соавт. признали, что полу-
ченные ими результаты не предсказываются
традиционными теориями консолидации па-
мяти, уже в своей следующей статье они
утверждали, что в основе формирования
условной оборонительной реакции лежат си-
наптическая пластичность и ДВП:

“Progress in elucidating the neural system under-
lying fear conditioning has in recent years been par-
alleled by great strides in our understanding of the
cellular and molecular basis of synaptic plasticity,
including LTP” (Schafe et al., 2001).

При этом авторы отмечают, что существу-
ют трудности в интерпретации феномена ре-
консолидации, но считают, что они должны
быть преодолены исключительно в рамках
ГСП. Приверженность общепризнанной ак-
сиоматике оказалась сильнее эксперимен-
тальных фактов.

ПАМЯТЬ И СТАБИЛЬНОСТЬ 
СИНАПТИЧЕСКИХ СВЯЗЕЙ

Как упоминалось выше, память отличает-
ся высокой стабильностью. Она может хра-
ниться на протяжении многих лет, а зачастую
и всю жизнь. Подобно тому как люди разли-
чаются по своим музыкальным, математиче-
ским и другим способностям, они различа-
ются по своей памяти. Встречаются не только
люди с абсолютным музыкальным слухом, но
и с абсолютной памятью. Они помнят на-
изусть прочитанные книги или услышанные
тексты, могут в деталях описать каждый день
своей жизни и т.п. (Лурия, 1968; Parker et al.,
2006; Treffert, Christensen, 2005). Например,
человек по имени Kim Peek помнил наизусть
все (~9000) прочитанные им книги, начиная
с книг, которые были прочитаны ему мате-
рью в возрасте 1.5 лет (Treffert, Christensen,
2005). Это не единственный случай такой фе-
номенальной памяти. Люди моего поколения
хорошо знакомы с рассказами Ираклия Анд-
рониковa. Один из них посвящен известному
музыковеду И.И. Соллертинскому. По свиде-
тельству Андроникова, Соллертинский мог
воспроизвести наизусть наугад названную
страницу из произведения русской классики
(к этому можно добавить, что он знал, т.е.
хранил в своей памяти, двадцать шесть язы-
ков и сто диалектов). Совершенно очевидно,
что в основе такой стабильной памяти долж-

ны лежать столь же стабильные механизмы.
В настоящем разделе я рассмотрю вопрос о
стабильности предполагаемых структурных
изменений синаптических связей, которые,
согласно ГСП, являются носителями (эн-
граммами) памяти.

Долговечность памяти всегда представля-
ла проблему для ГСП, и исследователи, рабо-
тающие в этой области, были вынуждены со-
здавать дополнительные гипотезы для ее объ-
яснения. Я приведу несколько примеров
таких гипотез. Анализируя механизм консо-
лидации долговременной памяти, H. Wang
и др. (2006) пришли к заключению, что одно-
кратного каскада реакций, инициируемых
активацией NMDA-рецепторов, ведущего к
дополнительному синтезу соответствующих
белков, недостаточно для устойчивого изме-
нения синаптических связей. Для объясне-
ния долговременных изменений структуры
синапсов они предложили гипотезу повтор-
ного синаптического подкрепления (synaptic
reentry reinforcement hypothesis). По мнению ав-
торов, такие повторные подкрепления могут
иметь место при спонтанных воспроизведе-
ниях памяти или во время фазы быстрого сна,
когда происходит синхронное возбуждение
больших массивов нейронов.

Другие исследователи предполагают, что
долговременные структурные изменения си-
наптических связей контролируются строго
локализованным дендритным синтезом со-
ответствующих белковых молекул (Asok et al.,
2019; Bramham, 2008; Rayman, Kandel, 2017;
Si, Kandel, 2016; Steward, Schuman, 2001; см.
рис. 1). Согласно E.R. Kandel и соавт., эта
устойчивая, локальная трансляция мРНК
поддерживается цитоплазматическими по-
лиаденил элемент-связывающими протеина-
ми (cytoplasmic polyadenylation element-bind-
ing proteins, CPEBs), обладающими прион-
подобными свойствами (Asok et al., 2019; Ray-
man, Kandel, 2017; Si, Kandel, 2016).

Наиболее перспективная гипотеза была
предложена F. Crick (1984) и H.P. Davis и
L.R. Squire (1984), которые предположили,
что механизм консолидации долговременной
памяти базируется на модификации молеку-
лы ДНК. Эта идея была конкретизирована
R. Holliday (1999), считавшим, что консоли-
дация памяти обусловлена метилированием
ДНК. К настоящему времени гипотеза о эпи-
генетических механизмах памяти подтвер-
ждена экспериментально. В опытах, выпол-
ненных главным образом на грызунах, пока-
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зано, что формирование памяти связано с
метилированием/деметилированием ДНК и
изменением (ацетилированием, фосфорили-
рованием и метилированием) ассоциирован-
ных с ней гистонов (Бородинова, Балабан,
2020; Burns, Gräff, 2021; Campbell, Wood, 2019;
Gräff, Mansuy, 2008; Levenson, Sweatt, 2005; Li
et al., 2013; Miller et al., 2010; Zovkic, 2021; Zov-
kic et al., 2013). В соответствии с существую-
щей аксиоматикой считается, что эти эпиге-
нетические модификации хроматина ведут к
устойчивым изменениям структуры синапти-
ческих связей.

Фактически все эти гипотезы негласно
подразумевают, что у взрослых организмов,
имеющих определенную память, существует
два типа синапсов: обладающие высокой
пластичностью нативные синапсы, сформи-
ровавшиеся в процессе развития мозга в ре-
зультате реализации генетических программ,
и более ригидные синапсы, сформировавши-
еся в процессе обучения и консолидации па-
мяти. К этой проблеме я вернусь ниже, а сей-
час рассмотрю вопрос о том, что реально из-
вестно о структурных изменениях синапсов в
процессе формирования памяти. Деклара-
тивная память формируется и хранится глав-
ным образом в медиальной височной доле,
включающей гиппокамп, и в ассоциативных
зонах префронтальной, височной, теменной
и затылочной долей неокортекса (Eichen-
baum, 2000; Frankland, Bontempi, 2005; Squire,
2009, Squire et al., 2015). Когда говорят о
структурных изменениях синапсов в процес-
се формирования памяти, в основном имеют
в виду синапсы, образованные глутаматэрги-
ческими волокнами на шипиках апикальных
и базальных дендритов пирамидных клеток,
локализованных в этих областях мозга (рис. 1).
Дендритные шипики имеют разную форму:
нитевидные шипики с небольшим утолще-
нием на конце, короткие шипики без выра-
женной шейки, грибовидные шипики (рис. 1)
и более сложные, разветвленные шипики
(Holtmaat, Svoboda, 2009). Основные резуль-
таты о структурных изменениях синапсов по-
лучены не при изучении реальной памяти, а
при изучении ДВП. В этом можно убедиться,
обратившись к обзорам литературы на дан-
ную тему (Bailey et al., 2015; Lamprecht, Le-
Doux, 2004; Suratkal et al., 2021). Иллюстраци-
ей сказанного является также рис. 1. Измене-
ния структуры синапсов, показанные на этом
рисунке, базируются на шести эксперимен-
тальных работах, пять из которых были по-

священы изучению ДВП. При этом в каче-
стве одного из излюбленных объектов ис-
пользовали тонкие (~350 микрон толщиной)
срезы гиппокампа грызунов. Только резуль-
таты одной из работ были получены при ре-
альном обучении животных, причем в этой
работе морфологию синапсов исследовали
уже на следующий день после окончания
обучения (Leuner et al., 2003). Таким образом,
ни о какой долговременности структурных
изменений синаптических связей в этих ра-
ботах речи не идет.

Сравнительно немногочисленные иссле-
дования структурных изменений синапсов
при формировании реальной долговремен-
ной памяти дали неоднозначные результаты.
Я приведу только несколько примеров. L. Res-
tivo и др. (2009) изучали влияние выработки
условной оборонительной реакции у мышей
на плотность шипиков пирамидных клеток в
гиппокампе и неокортексе (передняя пояс-
ная кора). В соответствии с предсказаниями
ГСП они нашли, что выработка оборони-
тельной реакции ведет к быстрому и сравни-
тельно непродолжительному увеличению
плотности шипиков в гиппокампе и к более
медленному, но устойчивому увеличению
плотности шипиков в неокортексе. Однако
другие авторы получили прямо противопо-
ложный результат. Так, J. Sanders и др. (2012),
изучавшие условную оборонительную реак-
цию в тех же экспериментальных условиях,
что и предыдущие авторы, обнаружили, что
выработка оборонительной реакции ведет не
к увеличению, а к уменьшению числа шипи-
ков у пирамидных клеток гиппокампа. Mето-
дом двухфотонной лазерной сканирующей
микроскопии (2PLSM) было показано, что
оборонительная реакция также сопровожда-
ется устойчивым уменьшением числа шипи-
ков в ассоциативной области фронтальной
доли неокортекса (Lai et al., 2012). Наконец,
авторы недавней работы вообще не обнару-
жили изменений плотности шипиков у пира-
мидных клеток гиппокампа при обучении
крыс пространственной ориентации в лаби-
ринте (Craig et al., 2020). Единственный вы-
вод, который можно сделать из этих противо-
речивых фактов – в настоящее время невоз-
можно сделать никаких определенных
выводов о структурных изменениях синапсов
при формировании декларативной (explicit)
памяти у животных.

Между тем результаты, полученные с
изобретением двухфотонной лазерной мик-
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роскопии, позволяющей в течение длитель-
ного времени (от нескольких дней до месяца)
прижизненно наблюдать морфологию шипи-
ков дендритов клеток коры головного мозга,
показали, что стабильная память едва ли хра-
нится в виде изменения силы синаптических
связей. Было обнаружено, что у взрослых жи-
вотных синапсы, образованные глутаматэр-
гическими волокнами на шипиках дендритов
пирамидных клеток, крайне нестабильны:
одни шипики втягиваются и вместо них вы-
растают другие шипики, с которыми прихо-
дящие волокна формируют новые синапсы.
Согласно A. Attardo и соавт. (2015), продол-
жительность жизни шипиков пирамидных
клеток гиппокампа равна одной-двум неде-
лям; шипики сложной формы более устойчи-
вы, чем простые шипики. Сходные результа-
ты, свидетельствующие о нестабильности
шипиков пирамидных клеток гиппокампа в
отсутствие какого-либо специального обуче-
ния, были получены другими авторами (Gu
et al., 2014; Pfeiffer et al., 2018).

Более стабильными оказались синапсы
пирамидных клеток в неокортексе. По дан-
ным J.T. Trachtenberg и соавт. (2002), изучав-
ших дендриты пирамидных клеток, локали-
зованных в 5-м слое соматосенсорной коры
мышей, только ~50% шипиков сохранялись
на протяжении месяца. Согласно расчетам
авторов, средняя продолжительность жизни
этой устойчивой фракции шипиков равна
120 дням. В этой же лаборатории было обна-
ружено, что в зрительной коре устойчивая
фракция составляет ~73% (Holtmaat et al.,
2005), тогда как, по данным J. Grutzendler и
соавт. (2002), устойчивая фракция шипиков,
время полужизни которых оценивается в
13 мес, равна ~96%. Наименьшая устойчи-
вость синапсов пирамидных клеток была
найдена в слуховой коре, где ~60% шипиков
обновляется в течение трех недель (Loewen-
stein et al., 2015). Как отмечает большинство
авторов, даже шипики устойчивой фракции
нельзя назвать полностью стабильными, по-
скольку они непрерывно меняют свои разме-
ры и форму. В свою очередь это ведет к изме-
нению количества глутаматных рецепторов в
постсинаптической мембране и, следова-
тельно, к изменению силы синаптических
связей (Noguchi et al., 2011). Описанная из-
менчивость шипиков, по-видимому, обуслов-
лена собственными свойствами пирамидных
клеток, поскольку она наблюдалась не только
в нормальных условиях, но и при блокаде

синаптической активности (Nagaoka et al.,
2016).

Экспериментальные результаты, свиде-
тельствующие о спонтанной изменчивости
синаптических связей, детально описаны в
обзорах (Choquet, Triller, 2013; Mongillo et al.,
2017; Ziv, Brenner, 2018). Эти результаты ни-
как не согласуются с ГСП. Память, дающая
возможность хранить в мозге содержание ты-
сяч книг, десятки различных языков, собы-
тия каждого прожитого дня, едва ли базиру-
ется на такой зыбкой основе, как изменение
синаптических связей. Для подтверждения
этих слов я процитирую авторов одного из
упомянутых обзоров:

“We reviewed some of the recent evidence sup-
porting the synaptic trace theory of memory. This
theory agrees with our everyday intuition that infor-
mation is stored for long-periods of time in elements
that are physically as stable as possible … . Yet, we
pointed out a substantial challenge to this theory, the
fact that the ‘stable’ elements of this theory – the
synapses, are in fact highly volatile. … Thus, the
question of how the brain maintains functional sta-
bility with volatile elements remains a fundamental
puzzle in neuroscience” (Mongillo et al., 2017).

Несмотря на убедительность такого за-
ключения, факты, описанные в данном раз-
деле, также не оказали никакого влияния на
существующую аксиоматику. Напротив, бы-
ли предприняты достаточно искусственные
теоретические попытки совместить факты,
свидетельствующие о стабильности деклара-
тивной памяти и имманентной нестабильно-
сти синаптических связей, с ГСП (Acker et al.,
2019; Fauth, van Rossum, 2019).

ПАМЯТЬ И ЭПИЛЕПСИЯ
Основным свидетельством неправомочно-

сти ГСП является устойчивость памяти к ге-
нерализованным эпилептическим припад-
кам, в частности, к припадкам, источник ко-
торых находится в медиальной височной
доле. В основе этих припадков лежат повто-
ряющиеся, высокочастотные, синхронные
разряды нейронов (Alarcón et al., 2012; Alvara-
do-Rojas et al., 2013). Частота импульсов внут-
ри нейронных разрядов сопоставима с часто-
той стимулов, используемой для получения
ДВП. В опытах на животных было показано,
что фармакологически вызванные приступы
эпилептоподобной активности вызывают в
гиппокампе ДВП (epileptic long-term potentia-
tion), аналогичную той, которая имеет место
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при электрической стимуляции нервных во-
локон (Ben-Ari, Represa, 1990; Lopantsev et al.,
2009). С точки зрения существующей аксиома-
тики это означает, что у больных эпилепсией
каждый приступ должен вызывать хаотические
изменения силы межнейронных синаптиче-
ских связей в структурах, вовлеченных в эпи-
лептическую активность. В свою очередь это
должно вести к деструкции энграмм памяти,
сформировавшихся в нейронных сетях в ре-
зультате изменения силы синаптических свя-
зей после предыдущего приступа. Тем са-
мым, согласно предсказанию общепризнан-
ной аксиоматики, у людей, страдающих от
периодически повторяющихся генерализо-
ванных припадков, берущих начало в меди-
альной височной доле и распространяющих-
ся на близлежащие неокортикальные струк-
туры, включая височную и фронтальную
доли, память должна полностью или почти
полностью отсутствовать. Однако это пред-
сказание не соответствует действительности.
Даже после очень сильных припадков боль-
ные ничего не помнят только о том, что про-
исходило непосредственно перед и во время
эпилептического приступа, тогда как память
обо всем произошедшем в течение основного
времени, прошедшего после предыдущего
приступа, не страдает. Наблюдающиеся ино-
гда после эпилептического приступа более
серьезные провалы в памяти обычно носят
обратимый характер. Я приведу два примера,
свидетельствующих об устойчивости памяти
к эпилептическим припадкам.

Первый пример – это случай пациента, из-
вестного под инициалами H.M. Важность
этого случая определяется тем, что он воочию
показал, что память является самостоятель-
ной функцией мозга с собственной локализа-
цией. По свидетельству L.R. Squire (2009),
только его первое описание (Scoville, Milner,
1957) цитировалось ~2500 раз. Однако здесь я
хочу обратить внимание на другой аспект
этого случая. Небольшие эпилептические
припадки появились у пациента H.M. в 10 лет.
В 15 лет к ним добавились сильные генерали-
зованные приступы, частота которых с воз-
растом увеличивалась. К 27 годам, когда ему
осуществили двустороннюю резекцию меди-
альной височной доли, включая большую
часть гиппокампа, частота сильных присту-
пов достигла примерно одного раза в неделю.
Как известно, операция привела к полной
антероградной амнезии (Scoville, Milner,
1957). Послеоперационное исследование па-

мяти H.M. показало, что операция вызвала не
только антероградную, но и частичную ре-
троградную амнезию. Тем не менее H.M.
помнил очень многие факты и события из
своей предоперационной жизни, включая
период, когда у него появились сильные ге-
нерализованные припадки. Это позволило
заключить, что его память была устойчива к
эпилепсии (Аршавский, 2011). После смерти
H.M. были опубликованы дополнительные
факты его биографии, подтверждающие пра-
вильность этого заключения (Dossani et al.,
2015). Примерно в 15 лет он бросил школу,
где его дразнили из-за его недуга. Позднее, в
возрасте 17 лет, он вновь поступил в школу,
которую окончил в 21 год. Таким образом, в
период, когда у него уже появились довольно
часто повторяющиеся сильные эпилептиче-
ские припадки, H.M. мог учиться и закон-
чить школу. Это было бы невозможно, если
бы каждый последующий приступ вызывал
деструкцию памяти о знаниях, приобретен-
ных им после предыдущего приступа, что
предсказывает ГСП.

Второй пример – открытие так называе-
мых “концептуальных клеток” (“concept
cells”) в медиальной височной доле эпилепти-
ческих больных (Quiroga, 2012; Quiroga et al.,
2009, 2013; Rey et al., 2020)). У этих больных
частота припадков варьировала от несколь-
ких раз в день до одного раза в месяц, тогда
как очаг эпилептогенной активности как
правило находился в медиальной височной
доле (G. Kreiman, личное сообщение). Реак-
ции одиночных нейронов чаще всего иссле-
довали на предъявление пациентам изобра-
жений известных им людей (членов семьи,
политических деятелей, актеров и т.п.). Ока-
залось, что в медиальной височной доле су-
ществуют нейроны, избирательно реагирую-
щие на изображения только какого-то одного
человека (рис. 2 (а)). Реакция не зависела от
деталей изображения, таких как размер или
поворот лица, мимики, одежды, было ли
изображение цветной фотографией или ка-
рандашным наброском и т.п. Часть этих ней-
ронов реагировала не только на изображения
данного человека, но и на его имя, написан-
ное и/или произнесенное вслух. Таким обра-
зом, можно полагать, что эти нейроны явля-
ются носителями энграмм абстрактной памя-
ти (“концепции”) об отдельных людях
(“memory engram neurons”, согласно термину,
предложенному S. Tonegawa и соавт. (2015)).
Были также найдены концептуальные клет-
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ки, избирательно реагирующие на изображе-
ние какого-либо животного или известного
архитектурного памятника. Сходные резуль-
таты были получены другими авторами (Re-
ber et al., 2019; Steinmetz et al., 2011; Suthana
et al., 2015; рис. 2 (б)). Больше того, в одной из
работ эпилептическим больным показывали
не фотографии, а короткие (5–10 сек) видео-
клипы (эпизоды из популярных фильмов,
съемки известных людей, животных, досто-
примечательностей и т.п.); каждый клип по-
казывался в случайном порядке от 5 до 10 раз

(Gelbard-Sagiv et al., 2008). В медиальной ви-
сочной доле были обнаружены нейроны, из-
бирательно возбуждающиеся при демонстра-
ции какого-то одного клипа и не реагирую-
щие на другие клипы. Пример такого
нейрона показан на рис. 3. Эта клетка воз-
буждалась при демонстрации эпизода из
мультипликационного комического телесе-
риала “Симпсоны”, слабо реагировала на де-
монстрацию эпизода из другой комедии и не
реагировала на 46 других клипов. После сеан-
са пациента просили вспомнить просмотрен-

Рис. 2. Две концептуальные клетки, зарегистрированные в гиппокампе. (а) – нейрон избирательно реаги-
ровал на предъявление пациенту различных фотографий (стимулы 4–6) и написанное и произнесенное
имя (стимулы 13 и 17) артиста Джеки Чан (Jackie Chan) и не реагировал на предъявление фотографий и имя
(стимулы 1–3, 15 и 19) артиста Лучиано Кастро (Luciano Castro), а также других известных людей (Rey
et al., 2020). (б) – нейрон, избирательно реагировавший на предъявление пациенту фотографий президен-
та США Клинтона (стимул 1). Этот нейрон не реагировал на фотографию президента Буша-младшего
(стимул 5), но слабо реагировал на демонстрацию фотографий трех людей, внешне похожих на Клинтона
(стимулы 2–4) (Suthana et al., 2015). Под каждым стимулом показаны ответы нейронов и усредненная ча-
стота нейронной активности в Гц. Ноль на шкале времени – начало предъявления стимула.
Fig. 2. Two concept cells from the hippocampus. (а) – the neuron selectively responded to pictures (stimuli 4–6)
and written and spoken name (stimuli 13 and 17) of the actor Jackie Chan and did not react to pictures and names
of the actor Luciano Castro (stimuli 1–3, 15 and 19) and other celebrities (Rey et al., 2020). (б) – the neuron that
selectively responded to pictures of US President Clinton (stimulus 1). This neuron did not react to a picture of Pres-
ident Bush Jr. (stimulus 5), but reacted although weaker to pictures of three people who looked like Clinton
(stimuli 2–4) (Suthana et al., 2015). Neuron responses and the average frequency of neuronal activity are shown un-
der each stimulus. Zero on the time scale is the beginning of stimulus presentation.
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ные им клипы. Клетка возбуждалась, когда
пациент вспоминал эпизод из комедии
“Симпсоны”, но не любой другой клип.

Ясно, что каждая концепция представлена
в медиальной височной доле не одним или
несколькими, а множеством нейронов. По
расчетам авторов, чтобы вероятность зареги-
стрировать концептуальную клетку за время
тестирования не была близкой к нулю, коли-
чество нейронов, представляющих каждую
концепцию, должно быть не менее двадцати
тысяч (Quiroga et al., 2013). Эти нейроны рас-
положены не компактной группой, а разбро-
саны в медиальной височной доле, поскольку
в случаях, когда одним электродом регистри-
ровали две концептуальные клетки, они ни-
когда не реагировали на изображение одного
и того же человека, но только разных людей
(например, один нейрон реагировал на фото-
графию матери Терезы, а другой – актрисы
Хэлл Берри, или один на фотографию актера
Майкла Дугласа, другой – одного из участни-
ков данного исследования).

Согласно R.Q. Quiroga (2012), все нейро-
ны, представляющие данную концепцию,
образуют единую сеть. Тем самым молчаливо
предполагается, что абстрактные концепции
формируются и хранятся в памяти на уровне
нейронной сети и что регистрируемые кон-
цептуальные клетки отражают активность
соответствующей сети. Однако идея, что ней-
роны, представляющие одну и ту же концеп-
цию, преимущественно связаны друг с дру-
гом и образуют единую сеть, никак не следует
из полученных результатов. Это не больше
чем дань существующей аксиоматике. С та-
ким же успехом можно предположить, что
эти нейроны образуют связи не столько друг
с другом, сколько с нейронами, представляю-

щими другие концепции. В зависимости от
характера воспоминаний активируются те
или иные ансамбли разно-концептуальных
нейронов.

Факт, что концептуальные нейроны были
обнаружены у больных, страдающих от ча-
стых эпилептических припадков, которые
берут начало в медиальной височной доле,
прямо доказывает несостоятельность ГСП.
Теоретический анализ показывает, что на
уровне нейронных сетей память может хра-
ниться исключительно в виде изменения си-
лы межнейронных связей (например, (Evans,
Stringer, 2012)). Как подчеркивалось выше, в
этом случае энграммы памяти не могли бы
храниться в медиальной височной доле ис-
следуемых пациентов – они должны были бы
разрушаться при очередном эпилептическом
приступе. Можно, конечно, предположить,
что синапсы, участвующие в формировании
памяти, не чувствительны к эпилептической
активности, поскольку они переходят из пла-
стичного состояния в ригидное (см. выше).
Однако это предположение не выдерживает
критики. В этом случае у больных, страдаю-
щих от хронической эпилепсии, все синапсы
должны были бы достаточно быстро перейти
в ригидное состояние, что привело бы к утра-
те способности формировать новые энграм-
мы памяти. Между тем такая антероградная
амнезия отсутствовала у исследуемых паци-
ентов. Например, у одного из них был зареги-
стрирован концептуальный нейрон, реагиро-
вавший на изображение и имя участника дан-
ного исследования, хотя он ранее был
неизвестен пациенту (Quiroga et al., 2009).

Таким образом, случай пациента H.M. и
открытие концептуальных нейронов у боль-
ных, страдающих от хронической эпилепсии,

Рис. 3. Нейрон из энторинальной коры, избирательно реагировавший на демонстрацию пациенту эпизода
из мультипликационного комического телесериала “Симпсоны”. Нейрон не реагировал на демонстрацию
других 46 клипов и слабо реагировал на демонстрацию эпизода из другой комедии – “Seinfeld”. Приведе-
ны 8 примеров реакций нейронов на демонстрацию разных клипов. Верхний ряд – номера клипов: 35 –
Madonna; 36 – Luther King; 37 – Marilyn Monroe; 38 – Michael Jordan; 40 – Bin Laden; 41 – Pyramids; 46 –
Simpsons; 48 – Wall Street. Ниже показаны частота активности нейрона и электронейрограмма (Gelbard-
Sagiv et al., 2008).
Fig. 3. The neuron in the entorhinal cortex that was selectively activated during viewing of an episode from the ani-
mated comic TV series “The Simpsons”. Neuron did not react during viewing of other 46 movie clips and reacted
poorly to an episode from the comedy “Seinfeld”. Eight examples are presented. The upper row – clip numbers:
35 – Madonna; 36 – Luther King; 37 – Marilyn Monroe; 38 – Michael Jordan; 40 – Bin Laden; 41 – Pyramids;
46 – Simpsons; 48 – Wall Street. Below, the frequency of neuron activity and electroneurogram are shown (Gel-
bard-Sagiv et al., 2008).
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с неизбежностью приводят к заключению,
что энграммы памяти формируются не на
уровне нейронных сетей благодаря измене-
нию силы межнейронных синаптических
связей, а на внутриклеточном уровне, где они
надежно защищены от текущей синаптиче-
ской активности, включая патологическую
эпилептическую активность. Упомянутые
выше результаты, показавшие, что формиро-
вание памяти базируется на эпигенетических
модификациях молекулы ДНК, не только
поддерживают это заключение, но и объяс-
няют долговечность памяти (Бородинова,
Балабан, 2020; Burns, Gräff, 2021; Campbell,
Wood, 2019; Gräff, Mansuy, 2008; Levenson,
Sweatt, 2005; Li et al., 2013; Miller et al., 2010;
Zovkic, 2021; Zovkic et al., 2013).

В конце этого раздела хочу сделать одно
замечание. Я прочел не одну сотню статей и
книг о физиологии памяти. При этом я ни ра-
зу не столкнулся с обсуждением вопроса о
причинах устойчивости памяти к эпилепсии.
Лишь одна из статей начиналась словами:

“The human brain consists of 1011 neurons con-
nected by 1015 synapses. This awesome network has
a remarkable capacity to translate experiences into
vast numbers of memories, some of which can last an
entire lifetime. These long-term memories survive
surgical anaesthesia and epileptic episodes …”
(Chklovskii et al., 2004).

Однако в дальнейшем авторы статьи боль-
ше не возвращались к вопросу об устойчиво-
сти памяти к эпилепсии. Не должно ли такое
положение вещей вызывать по крайней мере
чувство недоумения?

ПРИЧИНЫ НЕЗЫБЛЕМОСТИ 
ОБЩЕПРИЗНАННОЙ АКСИОМАТИКИ

В данной статье я попытался привести ряд
аргументов, свидетельствующих о несостоя-
тельности ГСП. Дополнительные аргументы
были приведены в предыдущих публикациях
(Аршавский, 2011; Arshavsky, 2006, 2017; Peña
de Ortiz, Arshavsky, 2001). Все эти аргументы
базируются на общеизвестных фактах. Оче-
видность по крайней мере части из этих аргу-
ментов, как я думаю, должна бросаться в глаза.
Тем не менее в литературе можно встретить
лишь одиночные публикации, подвергающие
сомнению правильность ГСП (Albo, Gräff,
2018; Gallistel, 2013, 2017; Langille, Gallistel,
2020; Trettenbrein, 2016).

Существует несколько причин незыбле-
мости аксиоматики, принятой при изучении

механизмов памяти. По-видимому, главная
причина состоит в том, что эти аксиомы яв-
ляются частью общей парадигмы, известной
также как коннекционистская концепция, на
которой в настоящее время базируется фи-
зиология высшей нервной деятельности. Со-
гласно этой парадигме, высшие функции
мозга осуществляются исключительно на
уровне нейронных сетей в результате взаимо-
действия между нейронами. При этом сами
нейроны рассматриваются как примитивные
элементы, функция которых сводится к гене-
рации электрических потенциалов и переда-
че сигналов к другим нервным клеткам с по-
мощью нейротрансмиттеров. Краткая фор-
мулировка этой парадигмы дана в учебнике
по нейрофизиологии, по которому учатся ас-
пиранты во многих странах: “Mental processes
are the end product of the interactions between ele-
mentary processing units” (Kandel et al., 2013).
Ясно, что в рамках этой парадигмы память
может формироваться и храниться только в
виде изменений силы межнейронных связей.

Логическое развитие основной парадигмы
физиологии высшей нервной деятельности
привело к точке зрения, что мозг является
вычислительной системой, состоящей из ги-
гантского числа двоичных элементов. Эта
точка зрения была четко сформулирована в
недавней статье: “The distinctive function of the
brain is computation” (Huys et al., 2020). Другой
пример – в книге “Cerebral Cortex: Principles of
Operation” E.T. Rolls (2016) пишет:

“Understanding at the molecular level is import-
ant for helping to understand how these large-scale
computational processes are implemented in the
brain, but will not by itself give any account of what
computations are performed to implement the cogni-
tive functions”.

Число подобных высказываний может
быть многократно увеличено2. Соответствен-
но, существует бесчисленное количество ра-
бот, авторы которых надеются понять меха-
2 Попытка представить нервную систему как вычис-

лительную систему порой доходит до абсурда. На-
пример, т. 41 журнала Current Opinion in Neurobiolo-
gy называется “Microcircuit computation and evolu-
tion”. Редакционная статья этого тома начинается
словами: “How do small neural circuits compute, and how
are these computations shaped by evolution?” (Clandinin,
Marder, 2016). Среди объектов, описываемых в этом
томе, стоматогастральная система ракообразных,
нервная система моллюсков, пиявки, нематоды и
т.п. Это лежит за пределами моего понимания – что
именно вычисляют ганглии моллюсков, пиявки или
стоматогастральный ганглий.
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низм когнитивных функций с помощью ком-
пьютерных моделей (например, журнал
Current Opinion in Neurobiology, т. 46, 2017 г. и
т. 58, 2019 г.). Я уже писал, что одним из авто-
ров, критически относившихся к попыткам
использовать компьютерные модели для по-
нимания когнитивных функций, был выдаю-
щийся математик И.М. Гельфанд (Аршав-
ский, 20103). Согласно Гельфанду, сложность
нейрофизиологических процессов, лежащих
в основе когнитивных функций мозга, несо-
поставима со сложностью технических си-
стем и для их описания требуется иной мате-
матический аппарат. Поэтому компьютерное
моделирование когнитивных функций, как
правило, представляет собой попытку низве-
сти неформализуемую работу мозга до уровня
сложности работы технических систем (Gel-
fand, 1991). Сходную идею позднее высказали
D. Aur и M.S. Jog, которые писали:

“Models are able to characterize only a few prop-
erties of real physical phenomena. Many scientists
believe that coding and decoding information in the
brain is governed by classical physics. However, at
the microscopic level many interacting particles,
molecular machines, proteins, genes and specific
regulatory mechanisms may actually naturally dis-
play quantum properties” (Aur, Jog, 2010).

К последнему пункту этого высказывания
я вернусь позднее.

Несостоятельность основной парадигмы
когнитивной нейрофизиологии и попыток
представить мозг как простую вычислитель-
ную систему следует из того факта, что ней-
роны как “elementary processing units” являют-
ся крайне медленными элементами (Аршав-
ский, 2018; Arshavsky, 2017). В то время как
даже в самых медленных компьютерах харак-
терные времена работы processing units изме-
ряются в наносекундах, характерные времена
работы нейронов измеряются миллисекунда-
ми. Однако, несмотря на медленную работу
нейронов как электрофизиологических эле-
ментов нейронных сетей, мозг способен ра-
ботать очень быстро. Для примера я обычно
приводил результат двух матчей между Гарри
Каспаровым и суперкомпьютером Deep Blue,
которые окончились в пользу Каспарова, хо-
тя скорость работы компьютера была такова,
что он анализировал 2 × 108 позиций в секун-
ду. Другой пример – работа синхронных пе-
3 Этой статье предшествует аннотация. Пользуясь слу-

чаем, хочу информировать читателей, что к ее автор-
ству я никакого отношения не имею.

реводчиков высшего класса, обслуживающих
такие организации, как ООН или ЮНЕСКО.
В считанные секунды они находят не только
нужные слова и грамматические конструк-
ции, но и зачастую адекватные шутки и иди-
оматические выражения в целевом языке.
Для сравнения могу привести компьютерную
программу translate.google.com, над которой
работало множество специалистов. Тем не
менее при переводе письменного текста с
русского на английский эта программа делает
элементарные грамматические ошибки (не
говоря о семантических, что естественно).

Как согласовать медленную работу нейро-
нов с быстрой работой мозга? Для ответа я об-
ращусь к опыту, полученному при изучении
физиологии моторной активности. Мои кол-
леги и я изучали нейронные механизмы,
контролирующие “автоматизированные” рит-
мические движения, такие как дыхание, локо-
моция, жевание и т.п. В частности, обсуждался
вопрос, как нейроны с их миллисекундными
потенциалами действия контролируют движе-
ния, осуществляемые с периодами, измеряе-
мыми секундами или сотнями миллисекунд.
Работавшие с физиологами представители
физико-математических наук пытались со-
здать модели нейронных сетей, включающие
сложное взаимодействие возбуждающих и
тормозных нейронов, которые были бы спо-
собны генерировать такого рода ритмиче-
скую активность. Однако решение вопроса
пришло с другой стороны. Многими исследо-
вателями на беспозвоночных и позвоночных
животных было показано, что работа цен-
тральных механизмов, генерирующих основ-
ную картину моторного выхода, лежащего в
основе ритмических движений (central pattern
generators), базируется главным образом на
эндогенной, пейсмекерной активности специ-
фических групп “медленных” интернейронов.
Будучи изолированными от всех синаптиче-
ских входов, эти интернейроны генерируют
продолжительные разряды импульсов или
медленные потенциалы с частотой, характер-
ной для данного движения. Таким образом,
для управления медленными (по сравнению с
миллисекундными потенциалами действия
нейронов) движениями в процессе есте-
ственного отбора возникли медленные ней-
роны, работающие в тех же временных ин-
тервалах, что и контролируемые ими движе-
ния. Что касается взаимодействия между
нейронами в пределах нервных центров или
сетей, управляющими ритмическими движе-
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ниями, его основная функция состоит не в
генерации ритма, а в формировании мотор-
ного выхода. Благодаря межнейронному вза-
имодействию осуществляется одновремен-
ное возбуждение синергичных нейронов, ре-
ципрокное возбуждение нейронов-
антагонистов, последовательное вовлечение
в активность нейронов, работающих в разные
фазы движения и т.п. (Аршавский и др. 2015;
Arshavsky, 2003).

Не следует ли, исходя из этого опыта,
предположить, что скорость когнитивных
функций обусловлена тем, что они осуществ-
ляются не на уровне нейронных сетей, а в ре-
зультате быстрых внутринейрональных про-
цессов, механизм которых в настоящее время
неизвестен. Что касается межнейронного
взаимодействия, оно обеспечивает коопера-
тивную работу нейронов, выполняющих эле-
ментарные, специализированные когнитив-
ные функции. Иначе говоря, предполагается,
что для осуществления быстрых функций не-
обходимы “быстрые” нейроны и что меха-
низм высокой скорости работы нейронов
следует искать на внутриклеточном уровне,
поскольку, как хорошо известно, на экстра-
клеточном уровне нейроны работают мед-
ленно. В этой связи я хочу опять вернуться к
описанным выше концептуальным клеткам.
По моему убеждению, все значение открытия
концептуальных нейронов – носителей па-
мяти об отдельных людях – не было доста-
точно оценено в литературе. Как уже говори-
лось, поскольку эти нейроны были зареги-
стрированы у больных, страдающих от
частых эпилептических припадков, берущих
начало в медиальной височной доле, мы
должны заключить, что эта память формиру-
ется и хранится не на уровне межнейронных
связей, а на внутриклеточном уровне. Однако
концептуальные клетки являются не просто
memory engram neurons. Память клетки о дан-
ном человеке не зависит от выражения его
лица, одежды и других деталей, она включает
не только внешний облик данного человека,
но и его имя. Следовательно, на внутрикле-
точном уровне осуществляется не только
формирование памяти, но и такая когнитив-
ная функция, как формирование обобщен-
ного (абстрактного) образа данной личности.

Открытие концептуальных нейронов было
одной из причин, почему математики Д.Ю. и
Ю.И. Манины пришли к заключению, что
мозг правильнее сравнивать не с компьюте-
ром, а с интернетом (the World Wide Web), где

роль компьютеров играют специализирован-
ные нейроны или небольшие группы нейро-
нов типа концептуальных клеток (Manin,
Manin, 2017). Близкую идею, что мозг пра-
вильнее сравнивать с интернетом, высказали
позднее биологи J.J. Langille и C.R. Gallistel
(2020). Можно назвать ряд теоретических ра-
бот, авторы которых пытаются обосновать
гипотезу, что механизм когнитивных функ-
ций, включая механизм сознания, базируется
на квантовых процессах, происходящих
внутри клеток мозга (Либерман и др. 1987;
Bruza, Busemeyer, 2012; Gunji 2016; Hameroff
et al., 2002; Hameroff, Penrose, 2014; Igamberd-
iev, Shklovskiy-Kordi, 2017; Korf, 2015; Liber-
man et al., 1989). Иными словами, эти авторы
предполагают, что нейроны, вовлеченные в
осуществление когнитивных функций, мож-
но уподобить быстродействующим кванто-
вым компьютерам.

Из всего сказанного в этом разделе следу-
ет, что понимание истинных механизмов
памяти может радикально изменить всю фи-
зиологию высшей нервной деятельности.
В настоящей статье я пытался показать, что
дальнейший прогресс в этой области требует
полного отказа от существующей априорной
аксиоматики и обращения в сторону внутри-
клеточной физиологии памяти.
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MEMORY: AXIOMS AND FACTS
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Neurophysiology is generally viewed as an experimental scientific discipline relying on solid empir-
ical facts. Yet, our assessments of complex, poorly understood mechanisms of higher (cognitive)
brain functions (such as memory, language production and comprehension, the formation of ab-
stract concepts, etc.) are still based mostly on a priori axiomatic hypotheses. These commonly ac-
cepted axioms to a great extent determine the directions of experimental studies in this area and in-
terpretations of experimental results. Furthermore, researchers often ignore or “forget” factual in-
formation obtained in their studies when it contradicts these commonly accepted axioms. In this
paper, I will illustrate this trend using as an example of investigations addressing mechanisms of
memory formation and storage. These aspects of brain functioning have been particularly intensely
studied because, unlike many other cognitive functions, memory exists in both humans and ani-
mals. Whereas memory has been studied in multiple animal types, I will focus on discussing the
studies of declarative (explicit) memory in mammals and humans.

Keywords: memory, hypothesis of synaptic plasticity, long-term potentiation, memory reconsolida-
tion, synaptic stability, epilepsy, concept neurons
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Представлена модель нейронного механизма инструментализации (спонтанного воспро-
изведения) движений, вызываемых подкрепляемой стимуляцией двигательной коры. Ин-
струментализация основана на усилении возбудительных связей пирамидных нейронов
коры: 1) с дофаминовыми нейронами, 2) между собой в условиях “дофаминовой модуля-
ции”. Правильное изменение связей между пирамидными нейронами критически зависит
от ослабления модуляции сразу после достижения целевого состояния нейронной актив-
ности.

Ключевые слова: условный рефлекс, мотивация, подкрепление, кора, дофамин, НМДА-ре-
цепторы, двунаправленная синаптическая пластичность
DOI: 10.31857/S0044467721020064

Стимуляция двигательной коры вызывает
координированные движения по направле-
нию к конечному положению, заданному
точкой стимуляции, независимо от исходно-
го положения (Graziano et al., 2002). Если та-
кие движения подкреплять пищей, животное
начинает повторять их самостоятельно без
внешней подсказки (Конорски, 1970).

Опыт паркинсонизма указывает на необ-
ходимость активации дофаминовой системы
для инициации и выполнения движений. На-
пример, активация дофаминовых нейронов
условным сигналом в результате выработки
Павловского условного рефлекса вызывает
реакцию приближения к источнику условно-
го сигнала (“Pavlovian approach”) (Павлов,
1923 (1973); Zellner, Ranaldi, 2010; Flagel et al.,
2011; Fanselow,Wassum, 2016; Saunders et al.,
2018). В работе показано, что такой же меха-
низм ассоциации между программирующи-
ми движение к финальной позе нейронами
двигательной коры и дофаминовыми нейро-
нами обеспечивает инструментализацию (са-
мостоятельное воспроизведение) корковых
движений.

Опыт паркинсонизма также показывает,
что сложные автоматизированные навыки,
привычки (например, жонглирование мячом
профессиональным футболистом) могут вы-
полняться больными, большую часть време-
ни находящимися в неподвижности из-за по-
вреждения дофаминовых нейронов среднего
мозга (Лис, 2020). Выработка привычки требу-
ет долгих тренировок, когда дофаминовые
нейроны не реагируют возбуждением на
ожидаемую награду (Waelti et al., 2001; Glim-
cher, 2011; Schultz et al., 2017; Watabe-Uchida
et al., 2017).

В работе предложена модель физиологиче-
ского механизма подкрепляющей функции
снижения дофаминовой активности (редук-
ции дофаминового драйва), основанная на
свойствах дофаминовой модуляции и двуна-
правленной синаптической пластичности.

МЕТОДИКА
Первый вариант модели состоит из 512 “пи-

рамидных” нейронов (ПН), случайно связан-
ных друг с другом с вероятностью ~0.4 нор-
мально распределенными по величине возбу-
дительными (w) и тормозными (g) связями, и
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“дофаминового” нейрона (ДН), активность
которого модулирует эффективность возбуди-
тельных связей между ПН (рис. 1 (а)). Величи-
на возбудительных связей (среднее и стандарт-
ное отклонение) ~0.004 ± 0.0004, тормозных
~0.2 ± 0.02. ПН разделены на непересекаю-
щиеся группы по 64 нейрона в каждой, с бо-
лее сильными внутригрупповыми возбуди-
тельными связями (×25w). Подразумевается,
что возбуждение каждой группы (GR) внеш-
ним стимулом (SG) вызывает движение (RG) к
определенному конечному положению. ПН
связаны тормозными синапсами (~0.0025 ±
± 0.00025) с ДН с вероятностью ~0.3. Допол-
нительно одна или две группы ПН связаны
с ДН также возбудительными синапсами
(~0.075 ± 0.0075) с вероятностью ~0.48 (как
если бы эти синапсы потенциировались при
подкреплении движений). Все связи между
нейронами установлены заранее и не меня-
лись в процессе работы модели.

В начале каждой пробы состояние нейро-
нов инициировалось нормально-распреде-

ленным случайным шумом. Каждая проба
состояла из t интервалов (шагов), динамика
активности в которых рассчитывалась функ-
цией решения дифференциальных уравне-
ний MATLAB ode45. Поведение нейронов
описывается системой дифференциальных
уравнений (в векторно-матричных обозначе-
ниях):
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Рис. 1. (а) – схема модели, пирамидные нейроны – светлые, дофаминовый (D) – темный. GR – группа
нейронов, запускающих реакцию RG, SG – активирующий их стимул, С – условный сигнал. (б) – зависи-
мость синаптической пластичности (p – коэффициент в уравнениях 9, 14–16) от активности постсинап-
тического нейрона (v)). (в) – зависимость коэффициента модуляции (m) синаптического возбуждения от
активности дофаминового нейрона (vD, уравнение 6). (г) – зависимость величины активности, исходящей
по аксону (r) от потенциала нейрона (v, уравнения 7, 13) при пороговых значениях потенциала (^),
v > 0.01 (черная) и v > 0.5 (серая).
Fig. 1. (а) – model scheme, pyramidal neurons light, dopamine (D) dark. GR – a group of neurons that trigger a
reaction RG, SG – stimulus activating them, С – conditional signal. (б) – dependence of synaptic plasticity (p – co-
efficient in equations 9, 14–16) on the activity of postsynaptic neuron (v). (в) – dependence of the modulation co-
efficient (m) of presynaptic excitation on the activity of the dopamine neuron (vD, equation 6). (г) – dependence of
the magnitude of activity emanating along the axon on the potential of the neuron (v, equation 7, 13) at threshold
values of potential (^), v > 0.01 (black) and v > 0.5 (gray).
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Условные обозначения:  – уровень актив-
ности (мембранный потенциал) нейрона; w,
g – величина возбуждающих и тормозных
связей между ПН; wD, gD – величина возбуж-
дающих и тормозных связей между ПН и ДН;
r – активность на выходе нейрона после пре-
образования (рис. 1 (г)), в соответствии с обо-
значениями, принятыми в MATLAB, в урав-
нении 7 выражение в скобках, заключающих
неравенство , принимает значение 1
при выполнении неравенства, значение 0 в
ином случае; e, i – “синаптическое” возбуж-
дение и торможение под влиянием r, более
медленное снижение возбуждения по сравне-
нию с торможением отражает длительность
NMDA-компонента ВПСП; SG – активация,
адресованная к группе ПН (соответствует
стимуляции коры, вызывающей движение);
c – условный (обстановочный) сигнал (УС);
h – постактивационное торможение, пост-
тормозное возбуждение; D – уровень актив-
ности ДН; m – коэффициент модуляции воз-
будительных связей между пирамидными
нейронами в зависимости от уровня активно-
сти ДН (рис. 1 (в)). Как видно из уравнений,
мембранный потенциал ПН ( ) без генера-
ции потенциалов действия преобразуется в
сигнал на выходе (r), он же – пресинаптиче-
ский для других нейронов. Пресинаптиче-
ским сигналом для ДН является непосред-
ственно активность ПН (  > 0).

Второй вариант модели состоит из 64 пол-
ностью связанных друг с другом ПН, среди
которых произвольно выделялись (без изме-
нения связей) одна или несколько групп по
8 нейронов в каждой. Поведение модели опи-
сывается системой дифференциальных урав-
нений:
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w – переменная величина возбуждающих свя-
зей между ПН. Начальная величина связей
~0.0002 ± 0.00002. Связи изменяются в соот-
ветствии с правилом двунаправленной си-
наптической пластичности (уравнение 14,
рис. 1. (б)), когда значения функции P удо-
влетворяют условиям, установленным урав-
нениями 15, 16 (по (Shouval et al., 2010), с из-
менениями), в соответствии с обозначения-
ми, принятыми в MATLAB, в уравнениях 13,
15, 16 выражения в скобках, заключающих
неравенства, принимают значение 1 при вы-
полнении (обоих) неравенств, значение 0 в
ином случае, & – знак логического умноже-
ния; m – характеризует влияние дофамино-
вой модуляции на синаптическое возбужде-
ние (e) (Cepeda, Levine, 2006; Chen et al., 2004;
Flores-Hernández et al., 2002; Stewart, Plenz,
2006; Wang et al., 2015); в отличие от первого
варианта здесь уровень модуляции не вычис-
лялся, а устанавливался в качестве входного
параметра для отдельных временных интер-
валов: m = 0.05 подразумевает присутствие, а
m = 5 – отсутствие модуляции. Все тормоз-
ные связи постоянны (~0.025 ± 0.0025).
Остальные обозначения те же, что и в первом
варианте модели.

Значения числовых коэффицентов в урав-
нениях 1–16 те, при которых были получены
представленные на рисунках результаты. Вы-
числения производились в системе MATLAB,
m-коды программ можно получить у автора.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В первой части работы изучалось влияние
возбудительных связей от одной или двух
групп ПН к ДН на динамику активности ней-
ронной модели. Примеры на рис. 2 (а, б) по-
казывают, что та группа локально связанных
ПН, которая активирует ДН, после более или
менее длительной случайной задержки спон-
танно переходит в возбужденное состояние
вместе с ДН (стрелка 1), а активность осталь-
ных ПН подавляется. Рисунок 2 (ж) показы-
вает распределение латентных периодов
спонтанных вспышек возбуждения ПН и ве-
роятность вспышек в зависимости от силы
связей с ДН. Разброс латентных периодов
остается большим даже при оптимальной си-
ле связей, гарантирующей высокую вероят-
ность реакции. Если с ДН связаны 2 группы
ПН, то даже вдвое большая сила связи от од-
ной группы не делает ее активацию более ве-
роятной по сравнению с другой, слабее свя-
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занной с ДН. Для избирательного возбужде-
ния одной из двух одинаково связанных с ДН
групп ПН (A, B на рис. 2 (в–е)) достаточно
слабой дополнительной активации этой
группы (стрелка 2; a+, b+ на рис. 2 (з)), замет-
ной только по кривым накопления разности
между средним уровнем активности нейро-
нов группы и остальных (стрелка 3).

Во второй части работы изучались измене-
ния эффективности связей между ПН в зави-
симости от условий модуляции, которая

здесь поддерживала возбуждение (e) в связях
между ПН в соответствии с уравнением 10.

Все пробы на рис. 3 (а–г) начинались од-
новременно с включением модуляции (m =
= 0.05). В интервале t 25–34 добавлялась сти-
муляция группы ПН (n 25–32), которая вы-
ключалась после 34-го шага одновременно с
выключением модуляции (m = 5). После не-
скольких сочетаний уровень возбуждения в
выделенной группе ПН постепенно повыша-

Рис. 2. (а, б) – cпонтанное возбуждение групп ПН (отмечены серой лентой внизу), активирующих ДН
(стрелка 1), t – время, n, v – номер и уровень активности нейронов. (в–е) – возбуждение групп (A, B) при
дополнительной активации (a+, b+). Разность между средним уровнем активности группы и остальных
(2 и оттенки серого на лентах). Накопление разницы (3). (ж) – зависимость (в интервале t ≤ 1025) латент-
ного периода (точки, t) и вероятности возбуждения (линия, p) группы ПН от связи с ДН (wD). (з) – веро-
ятность (p, столбики) и латентный период (t, точки) возбуждения в зависимости от дополнительной активации
(a+, b+).
Fig. 2. (а, б) – spontaneous excitation of groups of PNs (marked with a gray ribbon) that activate the DN (arrow 1),
t – time, n, v – number and activity level of neurons. (в–е) – the excitation of groups (A, B) during their weak ad-
ditional activation (a+, b+). The difference between the average level of activity of the group and the rest (2 and
shades of gray on the tapes). Difference accumulation (3). (ж) – dependence (in the interval t ≤ 1025) of the latent
period (points, t) and the probability of excitation (line, p) of a group of PNs on the strength of link with the DN.
(з) – dependence of the probability (bars) and latent period (t, points) of excitation on weak additional activity (a+, b+).
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Рис. 3. (а–г) – спонтанное возбуждение группы ПН (n 25–32), стимуляция (SG) в интервале t 25–34, моду-
ляция (t 1–34), 1, 5, 7, 10-я пробы. (д–з) – реакции группы (n 17–24). (д) – 30-я проба УС (с, n 41) на фоне
модуляции. (е–з) – УС и модуляция (t 1–30), SG (t 21–30), 5, 7, 30-я пробы. (и) – задержка выключения
модуляции и УС на 5 шагов, 30-я проба. (к) – задержка на 15 шагов, 30-я проба, группа B (n 49–64). (л) –
динамика связей между ПН (⊃ внутригрупповые связи) в примерах (а–г, е–з), те же связи без изменений
(указаны стрелкой) в примере (и). (м) – динамика связей при задержке в 15 шагов в примере (к).
Fig. 3. (а–г) – spontaneous excitation of a group of PNs (n 25–32), stimulaton (SG) in the interval t 25–34, mod-
ulation (t 1–34), 1, 5, 7, 10th trials. (д–з) – reactions of a group (n 17–24). (д) – 30th trial of CS (с, n 41) on the
background of modulation. (е–з) – CS and modulation (t 1–30), SG (t 21–30), 5, 7, 30th trials. (и) – 5 steps delay
off modulation and CS, 30th trial. (к) – 15 steps delay, 30th trial, group B (n 49–64). (л) – link strength dynamics
between PNs (⊃ intra-group links) in examples (а–г, е–з), no changes of the same link’s weights (marked by the
arrow) for example (и). (м) – link strength dynamics for example (к) (15 steps delay).
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ется (рис. 3 (б–г) за счет усиления внутри-
групповых связей между ПН (A⊃, рис. 3 (л)).

Пробы на рисунке 3 (д–к) начинались с
одновременного включения УС (c) и модуля-
ции (m = 0.05, как будто УС уже приобрел
способность вызывать активацию ДН). Мно-
гократное предъявление УС в условиях моду-
ляции не вызывало заметных изменений в
нейронной сети (рис. 3 (д)). В пробах на ри-
сунках 3 (е–з) добавляется стимуляция груп-
пы ПН (A, n 17–24, t 21–30), которая выклю-
чалась одновременно с выключением УС и
модуляции. После нескольких сочетаний
уровень возбуждения ПН в выделенной груп-
пе А в ответ на УС постепенно повышается за
счет усиления внутригрупповых связей меж-
ду ПН и усиления влияния на них нейрона,
активируемого УС (рис. 3 (л) A⊃, с → A).
Рис. 4 (а) показывает, как это происходит.

При стимуляции ПН группы А величина пре-
синаптического возбуждения (Аe, ce) и пост-
синаптический потенциал (Аv) попадают в
область кривой синаптической пластично-
сти, которая соответствует усилению связей
(слева на рис. 4 (а)). Под влиянием усиления
связей от А-нейронов к с-нейрону может уве-
личиваться и ответ на УС (отмечено стрелкой
на рис. 3 (е–з)), но только при слабом уровне
торможения между ПН. При усилении тор-
можения ответ не увеличивается.

Но уже при небольшой задержке выключе-
ния модуляции и УС – на 5 шагов после вы-
ключения стимуляции ПН – обучение не
происходит (рис. 3 (и), (л), рис. 4 (б), (д)).
Окончание пресинаптического возбуждения
(Ае, се) попадает на фазу следового постакти-
вационного торможения А-нейронов (Av,
рис. 4 (б)), и в соответствии с кривой пла-
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Рис. 4. Активность (а – в) и изменения связей в первой (г–е) и второй (д) пробах. (а, г) – при нулевой за-
держке, как в примерах на рис. 3 (е–з), (г) – стиль линий как на рис. 3 (л), (б, д) – при задержке в 5 шагов,
как на рис. 3 (и), (д) – стиль линий как на рис. 3 (л), (в, е) – при задержке в 15 шагов, как на рис. 3 (к),
(е) – стиль линий как на рис. 3 (м), кривые в разном масштабе. Пояснения в тексте.
Fig. 4. Activity (а – в) and link’s weight changes in first (г–е) and second (д) trials. (а, г) – at zero delay, as in ex-
amples on the figure 3 (е–з), (г) – the line style as on the figure 3 (л), (б, д) – at 5 step delay as on the figure 3 (и),
(д) – the line style as on the figure 3 (л), (в, е) – at 15 step delay as in examples on the figure 3 (к), (е) – the line
style as on the figure 3 (м), different scale curves. Explanations in the text.
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стичности происходит снижение весов свя-
зей (рис. 4 (д)).

Если в сети присутствует вторая группа
ПН с сильными внутригрупповыми связями
(B на рис. 3 (к)), то при увеличении задержки
выключения модуляции и УС возбуждаются
ПН этой группы. Рисунок 4 (в) показывает,
что в начале B-нейроны активируются под
влиянием посттормозной отдачи (Bv, первая
и вторая пробы), в результате чего усилива-
ются внутригрупповые связи (так же как
между А-нейронами на рис. 4 (а)). Совпаде-
ние посттормозного возбуждения B-нейро-
нов со следовым пресинаптическим возбуж-
дением, вызванным активностью А- и с-ней-
ронов (Аe, сe), вызывает усиление связей от
А- и c- к B-нейронам (рис. 3 (м), рис. 4 (в, е)).

Рис. 5 показывает, что сигналы, совпадаю-
щие с возбуждением определенной группы
ПН (а → А, b → B), приобретают способность
вызывать возбуждение своей группы нейро-
нов (рис. 5 (а, б)) за счет избирательного уси-
ления связей с ними (рис. 5 (в)). Однако сиг-
нал (c), совпадающий с возбуждением обеих
групп (по отдельности), не приобретает свя-
зей ни с одной из них. Механизм этого эф-
фекта показан на рис. 5 (г, д), а динамика свя-
зей – на рис. 5 (е). Например, усиление свя-
зей между сигналом c (n41) и группой А при
возбуждении А-нейронов (рис. 5 (г)) стирает-
ся при возбуждении нейронов группы B, вы-
зывающем реципрокное торможение А-ней-
ронов (рис. 5 (д)), и наоборот. Эффект может

зависеть от порядка и числа каждого из соче-
таний.

Рисунок 6 показывает механизм формиро-
вания системы пересекающихся групп ПН,
активируемых каждая своим специфическим
УС. Каждая группа, состоящая из 8 нейро-
нов, имеет по 3 общих элемента с двумя дру-
гими (соседними по номерам нейронов), и
2 нейрона, принадлежащих только ей (“яд-
ро” группы, рис. 6 (б)). Во время обучения
группы ПН активировались в случайном по-
рядке одинаковое число раз. Перед переклю-
чением сигналов состояние нейронной сети
возвращалось к исходному фоновому уров-
ню, в тестовых пробах синаптическая пла-
стичность блокировалась. Картина избира-
тельной активации каждой группы под влия-
нием своего условного сигнала после
обучения представлена на рис. 6 (а). Измене-
ния связей между ПН показаны на рис. 6 (в, г).
Условный сигнал (С) устанавливает связи со
всеми ПН своей группы – как с ядром (С,4),
так и с крайними элементами, которые вхо-
дят также в состав других групп (С,5), но не с
другими группами (С,6). Внутренние меж-
нейронные связи усиливаются между ПН яд-
ра (1) и между краевыми элементами (1). Уси-
ливаются связи от ПН ядра к периферии (2),
но связи в противоположном направлении,
от периферии к ядру (3), остаются на низком
уровне (механизм этого тот же, что и меха-
низм ослабления связей общего элемента (c)
нейронных групп на рис. 4).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Представлена нейронная модель механиз-

ма выработки инструментального УР, моти-
вированная физиологическим пониманием.
Ядром процесса выработки условной реак-
ции приближения к внешнему источнику
условного сигнала (“Pavlovian approach”) яв-
ляется Павловский дофаминовый УР (вполне
аналогичный условному слюнному рефлексу),
делающий источник УС “дофаминовым маг-
нитом” (Berridge, 2007), побудительной при-
чиной (“incentive”) движения (Павлов, 1923
(1973); Bolles, 1972; Хекхаузен, 2003; Berridge,
2007; Zellner, Ranaldi, 2010; Flagel et al., 2011;
Ilango et al., 2014; Fanselow, Wassum, 2016;
Майоров, 2018; Saunders et al., 2018). Движе-
ния во внутренней координатной системе
схемы тела программируются по конечному
положению (“end-point”) (Фельдман, 1979;
Giszter et al., 1993; Graziano et al., 2002). В рабо-
те показано, что такой же механизм ассоциа-
ции между нейронами, программирующими
движение к финальной позе, и дофаминовы-
ми нейронами обеспечивает инструментали-

зацию движений, вызванных стимуляцией
двигательной коры. Здесь финальная поза
движения становится “дофаминовым магни-
том”, побудительной причиной движения.
Прямые проекции к дофаминовым нейронам
среднего мозга установлены из медиальной
префронтальной (Sesack, Carr, 2002; Ballard et
al., 2011; Lodge, 2011; Moreines et al., 2017) и
двигательной коры (Watabe-Uchida et al.,
2012).

Спонтанные вспышки активности ПН, ес-
ли у них сформированы возбудительные свя-
зи с ДН, генерируются с большим разбросом
латентных периодов относительно начала
пробы, когда случайный шум активности в
группе ПН и вызываемое им возбуждение ДН
вместе достигнут критического уровня, до-
статочного для запуска регенеративного про-
цесса. Другие группы ПН, если у них не
сформированы возбудительные связи с ДН,
не могут генерировать вспышку активности.
Такие реакции слабо избирательны в отно-
шении силы связи ПН с ДН – две группы
ПН, сильно различающиеся по силе связи с

Рис. 5. (а, б) – Возбуждение нейронных групп A, B под влиянием ассоциированных с ними сигналов (a + c) → A,
(b + c) → B. (в, е) – динамика связей: a → A, b → B (в) и c → A, c → B (е). (г, д) – верхний ряд – активность,
нижний – усиление связей c → A в первой (a + c) → A (г) и ослабление во второй (b + c) → B (д) пробах.
Пояснения в тексте.
Fig. 5. (а, б) – Excitation of neural groups A, B under the inf luence of signals associated with them (a + c) → A,
(b +c) → B. (в, е) – Link strength dynamics: a → A, b → B (в) and c → A, c → B (е). (г, д) – Top row – activity,
bottom row – strengthening and weakening of bonds c → A in first (a + c) → A (г), and second (b + c) → B (д) trials.
More explanations in the text.
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ДН, не различаются по вероятности спонтан-
ного возбуждения. Для избирательного воз-
буждения одной из групп ПН, одинаково
связанных с ДН, достаточно небольшой за-
травки со стороны специфического для этой
группы внешнего (обстановочного) сигнала.

Связи между ПН в модели изменяются в
соответствии с правилом двунаправленной
синаптической пластичности в условиях “до-
фаминовой” модуляции, необходимой для
индукции пластичности, так же как для ини-
циации и выполнения движения (Майоров,
1977; Tsai et al., 2009; Pawlak et al., 2010; Hong,
Hikosaka, 2011; Lisman et al., 2011; Yagishita et
al., 2014; He et al., 2015; Kim et al., 2015;
Frémaux, Gerstner, 2016; Bittner et al., 2017).
Дофамин регулирует синаптическую пла-
стичность путем модуляции функции
NMDA-рецепторов, в частности, активация
D1R усиливает ток через NMDA-канал
(Flores-Hernández et al., 2002; G. Chen, P. Green-
gard, Yan, 2004; Cepeda, Levine, 2006; Stewart,
Plenz, 2006; Wang et al., 2015). В соответствии
с правилами выработки инструментальных
условных рефлексов, обучение модели (пра-
вильное изменение связей между ПН) крити-
чески зависит от ослабления модуляции (ре-
дукции “дофаминового драйва”) вскоре после
достижения целевого состояния – некоторого
критического уровня активности в целевой
группе ПН. Дофаминовые нейроны реагиру-

ют редукцией “дофаминового драйва” в ответ
на ожидаемую награду, каковой она является
во время выработки привычки (Hamid et al.,
2016; Mohebi et al., 2019; Roitman et al., 2004).
В работе показан физиологический механизм
“подкрепляющего” действия редукции драй-
ва, предохраняющий от ослабления найден-
ных правильных и от усиления ложных свя-
зей. Не будь редукции дофаминового драйва,
долгое сохранение активности (NMDA-ре-
цепторов) в коллатеральных связях после по-
нижения мебранного потенциала нейронов-
мишеней приводило бы к депрессии синап-
тической передачи (как на рис. 4 (б)). Хотя
существование такого механизма в той или
иной форме выглядит вполне правдоподоб-
ным (Pawlak et al., 2010; Lisman et al., 2011;
Yagishita et al., 2014; He et al., 2015; Frémaux,
Gerstner, 2016; Lisman, 2017), прямые доказа-
тельства отсутствуют. В частности, как заме-
тила Н.Ю. Ивлиева (Институт ВНД и НФ
РАН), не ясно, согласуется ли реальная дина-
мика снижения NMDA- и дофаминовой ак-
тивации с принятыми здесь допущениями.
Возможность “редукции драйва” в том или
ином виде выполнять функцию подкрепле-
ния также показана в работах (Shahaf, Mar-
om, 2001; Sinapayen et al., 2017).

Рис. 6. Выработка УР в пересекающихся группах ПН. (а) – нейроны с 1 по 53 (сверху вниз) сгруппированы
в 10 групп по 8, нейроны 55–64 передают УС. (б) – схема связей в группах a и b, отмеченных на рис. 6 (а).
(в, г) – динамика связей в ходе обучения. Пояснения в тексте.
Fig. 6. Elaboration of CR in intersected groups of PNs. (а) – neurons from 1 to 53 are combined in 10 groups of 8,
neurons 55–64 broadcast CS. (б). The schema of inter neuronal links in a, b groups, marked on the figure 6 (а).
(в, г) – the link’s weight dynamics in the course of training. More explanations in the text.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представлена нейронная модель механиз-
ма выработки инструментального УР, моти-
вированная исторически сложившимся фи-
зиологическим пониманием (Павлов, 1923
(1973); Конорски, 1970; Bolles, 1972; Rescorla,
1988; Хекхаузен, 2003; Yin, Knowlton, 2006;
De Wit, Dickinson, 2009). Выработка инстру-
ментального условного рефлекса начинается
с того, что цель движения (внешняя – рычаг
или место в лабиринте, или внутренняя – по-
за) на основе Павловского ассоциативного
механизма становится привлекательной или
отталкивающей, приобретает побудительное
значение (“incentive salience attribution” (Ber-
ridge, 2007)), движущей силой которого явля-
ется “дофаминовый драйв”. Отдельный ме-
ханизм для “склеивания” (“glue” (Walker,
1969)) связей на основе дофаминового под-
крепления на этой стадии, может быть, и не
нужен (Walker, 1969; Конорски, 1970; Хекхау-
зен, 2003; Robinson et al., 2005). “Если рас-
сматривать классический условный рефлекс
просто как частный случай ассоциации,…то
можно прийти к выводу, что термин “под-
крепление” является лишним… Термин
“подкрепление”… употребляется в разном
смысле в системе Павлова и в системе Хал-
ла…” (Конорски, 1970, с. 210–211).

При выполнении инструментального
условного рефлекса функциями “одного ок-
на” дофамина являются “активация цен-
тральной двигательной системы поведения”
(Конорски, 1970) (‘oil in the machine’ (Wise,
Koob, 2014)) и модуляция пластичности си-
наптических связей на основе дофаминовой
модуляции NMDA-рецепторов (Cepeda,
Levine, 2006; Chen et al., 2004; Flores-Hernán-
dez et al., 2002; Stewart, Plenz, 2006; Wang et al.,
2015) для формирования привычки (“внут-
ренний фактор подкрепления” (Анохин,
1970; Ашмарин и др., 2007; Майоров, 2018),
“glue” (Walker, 1969)). Правильное изменение
связей между нейронами критически зависит
от редукции дофаминового драйва вскоре по-
сле достижения целевого состояния нейрон-
ной активности.

Благодарю Н.Ю. Ивлиеву (Институт ВНД
и НФ РАН) и рецензентов журнала за труд
внимательного прочтения рукописи и много-
численные полезные замечания как по суще-
ству, так и по форме представления работы.
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A model of the neuronal mechanism of instrumentalization (spontaneous reproduction) of move-
ments caused by reinforced stimulation of the motor cortex is presented. Instrumentalization is
based on enhancing the excitatory connections of the cortex pyramidal neurons 1) with dopamine
neurons, 2) with each other under conditions of “dopamine drive”. The correct change in the con-
nections between the pyramidal neurons is critically dependent on the reduction of dopamine drive
immediately after reaching the target state of neural activity.
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электрофизиологические, физиологические и другие корреляты хронических нарушений
сознания, таких как состояние минимального сознания и синдром ареактивного бодрство-
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рушениях сознания.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в медицинской практи-

ке стали доступными различные, в том числе
высокотехнологичные, методы нейрореаби-
литации. При этом персонифицированный
подход является наиболее перспективным в
нейрореабилитации пациентов с нарушения-
ми функций мозга, в том числе с хронически-
ми нарушениями сознания (ХНС). Такой
подход включает, в первую очередь, точность
постановки диагноза, а также основанное на
многолетнем клиническом опыте определе-
ние реабилитационного прогноза у конкрет-
ного пациента.

Однако используемые в клинике шкалы
оценки состояния пациентов с угнетением
сознания, обусловленного как церебральны-
ми повреждениями (черепно-мозговая трав-
ма (ЧМТ), острые нарушения мозгового кро-
вообращения, внутричерепные новообразо-
вания и т.д.), так и внемозговыми причинами
(экзогенные интоксикации, метаболические,
инфекционные заболевания и др.), основан-
ные на данных визуального наблюдения за

поведением, и выявление, по возможности,
характера и степени неврологических нару-
шений (шкала комы Глазго, FOUR (the Full
Outline of Unresponsiveness score), пересмот-
ренная версия шкалы восстановления после
комы (coma recovery scale – revised, CRS-R),
шкала исходов Глазго и т.д.), не позволяют
все же сделать исчерпывающее диагностиче-
ское и прогностическое заключение. На сего-
дняшний день признается, что у пациентов с
длительными нарушениями сознания зача-
стую имеет место гипердиагностика (Andrews
et al., 1996; Childs et al., 1993; Schnakers et al.,
2009; van Erp et al., 2015), что порождает про-
блемы, в том числе, этического характера,
когда пациент может недополучать реабили-
тационное лечение в течение длительного
времени по причине ошибочного присвое-
ния его состоянию низкого реабилитацион-
ного потенциала.

Диагностическая и прогностическая точ-
ность в клинике ХНС (вегетативное состоя-
ние длительностью более 3 мес в случае не-
травматического генеза нарушения сознания
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и более 12 мес – в случае травматического, а
также состояние минимального сознания
(СМС) “плюс” и “минус” (более подробно
см. ниже) (Александрова и др., 2015)) может
быть повышена на основе информации, по-
лученной с использованием инструменталь-
ных методик, включающих нейровизуализа-
ционные, электрофизиологические и другие
данные.

Использование объективных/инструмен-
тальных диагностических методов в рутин-
ной практике нейрореаниматологии имеет
большой потенциал для решения указанной
клинической проблемы (Stevens, Sutter, 2013;
Gosseries et al., 2014). При этом, исходя из
представлений о структурно-функциональ-
ном субстрате сознания как высшей психиче-
ской функции, нейровизуализационные дан-
ные, включая диффузно-тензорную МРТ и
функциональную МРТ высокого разреше-
ния, и другие методы исследования мозго-
вой активности рассматриваются в качестве
наиболее перспективных в плане создания
более мощных, чем имеющиеся, диагности-
ческих и прогностических алгоритмов для
группы пациентов с ХНС. При этом, несо-
мненно, стоит отметить, что существует целый
ряд объективных и субъективных ограничений
при проведении нейровизуализационных ис-
следований у данной категории пациентов, а
также недостаточная степень доступности этих
технологий в рутинной практике соответству-
ющих медицинских учреждений.

Целью обзора является систематизация
имеющихся данных о современных методах
повышения точности диагностики и прогно-
за у пациентов в вегетативном состоянии
(ВС) и СМС.

1. ПРОБЛЕМА ДИАГНОСТИКИ И ПРОГНОЗА 
ХРОНИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ СОЗНАНИЯ

К числу форм длительных нарушений со-
знания относятся вегетативный статус (син-
дром ареактивного бодрствования/апалличе-
ский синдром), состояние минимального со-
знания “плюс” и “минус”, а также выход из
состояния минимального сознания. При со-
хранении ВС более 3 мес (для нетравматиче-
ского генеза) и более 12 мес (для травматиче-
ского) диагностируется “перманентное” ВС.
До этого срока, начиная с первого месяца от
начала заболевания, ХНС классифицируется
как “персистирующее”. СМС “минус” диа-
гностируется, если пациент выходит из ВС,

при этом отмечаются стойкая фиксация и сле-
жение взора, могут присутствовать эмоцио-
нальные реакции, но признаки понимания
речи (выполнение инструкций) отсутствуют.
СМС “плюс”, помимо вышеперечисленного,
характеризуется появлением выполнения
простых вербальных инструкций, но отсут-
ствием продукции речи. Выход из СМС со-
провождается появлением собственной речи,
ответов жестами или использованием пред-
метов по их функциональному назначению
(Зайцев, 2014; Александрова и др., 2015; По-
тапов и др., 2020).

В клинической практике определение
формы хронического нарушения сознания
представляет значительные трудности вслед-
ствие, в первую очередь, минимальной и/или
непостоянной доступности пациентов кон-
такту. По данным зарубежных исследований,
гипердиагностика при постановке диагноза
“синдром ареактивного бодрствования”/ве-
гетативное состояние достигает ~40% случа-
ев, причем эта цифра остается практически
неизменной на протяжении последних 30 лет
(Andrews et al., 1996; Childs et al., 1993;
Schnakers et al., 2009; van Erp et al., 2015).
То есть почти у каждого второго пациента с
диагнозом ВС, не проявляющего поведенче-
ских ответов, при более детальном и ком-
плексном исследовании могут выявляться
разные формы “скрытого” сознания (Schiff,
2015; Gosseries et al., 2014; Formisano et al.,
2013; Shea, Bayne, 2010).

Возможны несколько причин ошибочного
диагноза при использовании только поведен-
ческих методик, например, шкалы исходов
Глазго (Jennett, Bond, 1975) или пересмотрен-
ной шкалы восстановления после ко-
мы/CRS-R (Giacino et al., 2004) (несмотря на
эффективность последней в целом по сравне-
нию с другими клиническими шкалами (Luc-
ca et al., 2019)). Во-первых, подобные методи-
ки являются зависимыми от опыта врача и
четкости соблюдения протокола обследова-
ния (Giacino et al., 2009; Løvstad et al., 2010;
Seel et al., 2010). Во-вторых, имеет место сов-
падение диагностических критериев при
дифференциальной диагностике хрониче-
ских нарушений сознания (ХНС) и других со-
стояний (например, среднее время установ-
ления корректного диагноза при синдроме
запертого человека (loсked-in syndrome) у па-
циентов с ранее поставленным диагнозом ВС
составляет, по некоторым данным, 79 дней
(León-Carrión et al., 2002)), а различение ре-
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флекторных и направленных реакций паци-
ента не является, как можно подумать, три-
виальной задачей (Giacino et al., 2009; Smith,
Delargy, 2005). В-третьих, реакции пациентов
в состоянии минимального сознания не все-
гда согласованы с раздражителем, а могут
быть отставленными во времени, и если па-
циенту не предоставлены достаточные воз-
можности для реализации ответа, велика ве-
роятность эти реакции упустить (Coleman
et al., 2009). На клиническую оценку уровня
сознания к тому же влияют колеблющийся
уровень бодрствования и внимания, состоя-
ние двигательной и чувствительной сферы,
функции восприятия и продукции речи, на-
личие болевого синдрома, а также иммоби-
лизация пациента (Schnakers et al., 2010; Ma-
jerus et al., 2009).

Остается также открытым вопрос, являют-
ся ли ВС и СМС состояниями, принципиаль-
но отличными по признаку наличия созна-
ния по типу “да/нет” или мы имеем дело с
градуальным изменением уровня сознания
(Kotchoubey et al., 2014). В этой связи уместно
упомянуть об имеющемся отечественном
опыте клинического описания подобных со-
стояний в процессе восстановления сознания
и психической деятельности пациентов по-
сле тяжелой ЧМТ – с числовым ранжирова-
нием, а также более дискретной и детальной
(по сравнению с указанными выше шкалами)
характеристикой функциональных возмож-
ностей и учетом манифестации отдельных
функций, присущих каждой стадии восста-
новления (Доброхотова и др., 1985; 1996; Зай-
цев, 2014). Использование этой системы
оценки состояния при ХНС позволяет полу-
чать ответы на сформулированные выше во-
просы как минимум при анализе индивиду-
альных наблюдений.

В целом же есть основания считать балль-
ные поведенческие методики оценки текуще-
го уровня сознания не до конца надежными
без проведения дополнительных диагностиче-
ских процедур. Полагается, что усиление
стандартных неврологических протоколов
инструментальными методиками исследова-
ния активности мозга может существенно
повысить точность постановки диагноза у па-
циентов с длительными нарушениями созна-
ния (Laureys, Schiff, 2012; Giacino et al., 2009;
Coleman et al., 2009).

С точки зрения составления прогноза по-
веденческие обследования, если они прово-
дятся многократно и тщательно, являются

базовой составляющей формирования вра-
чебного суждения (Wannez et al., 2017). Одна-
ко, как уже отмечалось, поведенческие оцен-
ки, будучи субъективным методом исследо-
вания, имеют ряд слабых сторон (Giacino
et al., 2009), поэтому на сегодняшний день
продолжается поиск более точных и объек-
тивных прогностических маркеров при ХНС.

Как в ранних, так и в относительно недав-
них работах этиология, возраст, длительность
ХНС описаны как наиболее важные факторы
прогноза исхода заболевания (Jennett, 2005;
Celesia, 2016). В частности, нетравматическое
повреждение ухудшает прогноз функцио-
нального восстановления, а молодой возраст
улучшает.

Во многих исследованиях прогнозирова-
ние исхода ХНС, основанное на клинических
данных, дополняется данными инструмен-
тальных исследований: электроэнцефалогра-
фии (ЭЭГ) и вызванных потенциалов (ВП)
(Kang et al., 2014; Hofmeijer, Chennu et al.,
2017); компьютерной томографии (КТ), по-
зитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ),
МРТ (Stender et al., 2014; Wu et al., 2015), и
другими физиологическими и биохимиче-
скими показателями (Rundgren et al., 2009).

Клинико-инструментальный подход поз-
воляет повысить точность прогноза восста-
новления уровня сознания у пациентов с
ХНС, однако поиск информативных марке-
ров для предсказания исходов заболевания
остается по-прежнему актуальной задачей.
Так, показано, что использование лишь од-
ного инструментального метода для состав-
ления клинического прогноза при ХНС явля-
ется неэффективным (Rossetti et al., 2016; Ber-
nat, 2016). В этой связи исследователи видят
большой потенциал для решения проблемы
предсказания исходов ХНС, как отмечено
выше, в объединении клинических данных с
данными нейровизуализационных, электро-
физиологических и других методик (Rossetti
et al., 2016; Stevens, Sutter, 2013; Gosseries et al.,
2014).

Возможно, наиболее эффективным явля-
ется объединение данных нескольких ин-
струментальных методик в одной модели. В
пользу такого представления свидетельствует
опыт ведущих клиник, который показывает,
что для корректной диагностики уровня созна-
ния у пациентов с ХНС необходимо одновре-
менное проведение целого комплекса нейро-
физиологических и других обследований.



216

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

МАЙОРОВА и др.

2. НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИОННЫЕ МЕТОДЫ 
ОЦЕНКИ НАЛИЧИЯ СОЗНАТЕЛЬНОЙ 

ДЕЯТЕЛЬНОСТИ И РЕАБИЛИТАЦИОННОГО 
ПОТЕНЦИАЛА У ПАЦИЕНТОВ С ХНС

2.1. Функциональная МРТ

Исследования с применением фМРТ в
рамках данной клинической проблемы до не-
давнего времени были преимущественно на-
правлены на выявление “скрытого” сознания
у пациентов путем оценки специфических
церебральных паттернов активации в ответ
на команды или при пассивном восприятии
стимулов (Demertzi et al., 2014b). В работах
(Owen et al., 2006; Bardin et al., 2011; Bardin
et al., 2012) было установлено, что у пациен-
тов с диагностированным ВС может наблю-
даться вызванная активность коры больших
полушарий головного мозга (связанная с вос-
приятием и пониманием речи, обработкой
зрительных стимулов, работой воображения
и т.д.), не отличимая от таковой у здоровых
испытуемых в аналогичных условиях.

Несмотря на очевидные достоинства,
фМРТ с заданием имеет свои методологиче-
ские особенности и затратна с точки зрения
временнóго и трудового ресурсов. В том чис-
ле и по этой причине в последнее время имеет
место смещение фокуса исследовательского
внимания в сторону использования фМРТ
покоя (регистрация спонтанной активности
мозга в отсутствие задания или какой-либо
стимуляции (Курганский, 2018)) (Sinitsyn et al.,
2018; Wu et al., 2015; Demertzi et al., 2015;
Fischer et al., 2016; P. et al., 2015 и др.)

С помощью фМРТ покоя были получены
данные о наиболее типичных паттернах
функциональной нейросетевой реорганиза-
ции мозга при ХНС. Так, были выявлены из-
менения в работе сети по умолчанию/сети
пассивного режима работы мозга (DMN-de-
fault mode network) (Silva et al., 2015), сети
управляющих функций (Wu et al., 2015; Demert-
zi et al., 2014b), сети салиентности (считается
ответственной за выделение значимого сти-
мула из окружающей среды) (Qin et al., 2015;
Fischer et al., 2016), сенсомоторной сети (Yao
et al., 2015), слуховой сети (Yao et al., 2015), зри-
тельной сети (Demertzi et al., 2014a) и в под-
корковых сетях (He et al., 2015).

С точки зрения разделения группы здоро-
вых и группы пациентов с нарушением со-
знания наиболее информативной оказались
сеть по умолчанию и слуховая сеть. Согласно
данным литературы, область медиальной пре-

фронтальной коры, являясь частью сети по
умолчанию, отвечает за процессы “внутрен-
ней осведомленности” и за так называемое
“расфокусированное сознание” (Vanhauden-
huyse et al., 2011). Наличие и сила функцио-
нальной коннективности между этой обла-
стью и задней поясной корой могут быть про-
гностическими признаками выхода из комы
(Silva et al., 2015). Согласно мнению Schiff
(2010), основанному на наблюдении пациен-
тов с ЧМТ, именно в этой области мозга на-
блюдаются наибольшие изменения при вос-
становлении сознания (Schiff, 2010).

Отмечается перспективность применения
анализа межсетевой коннективности для
уточнения диагноза нарушения сознания
(Demertzi et al., 2014b).

Внутри- и межсетевая функциональная кон-
нективность, по мнению исследователей,
также является перспективным индикатором
функционального повреждения мозга и веро-
ятности восстановления сознания (Silva et al.,
2015; Di Perri et al., 2016). Так, функциональ-
ная коннективность сети по умолчанию
(Fernández-Espejo et al., 2012; Cauda et al.,
2009) на уровне коннектома снижена у паци-
ентов с ХНС до различной степени в зависи-
мости от клинической тяжести заболевания.

В исследовании коллектива авторов НИИ
неврологии РАН были получены данные о
специфических/аномальных паттернах функ-
циональной коннективности, отличающихся
у пациентов в ВС и СМС на фоне общего
снижения интегрированности коннектома у
пациентов с ХНС относительно нормы (Sinit-
syn et al., 2018).

Имеет значение и общее число регистри-
руемых сетей покоя. По данным литературы,
у пациентов в коме, при ВС и других формах
ХНС общее число компонент (нейронных се-
тей) меньше, чем у здоровых испытуемых
(Demertzi et al., 2014b; Sharova et al., 2020).

Подробнее с вопросом можно также озна-
комиться в обзорах отечественных и зарубеж-
ных авторов (Е.А. Кондратьева и др., 2016;
Пирадов и др., 2018; Song et al., 2018b).

В качестве паттернов активности мозга,
наиболее значимых для составления прогно-
за восстановления сознательной деятельно-
сти у пациентов с нарушениями сознания,
выделяют: функциональную коннективность
между передней медиальной префронталь-
ной корой и задней поясной корой (внутри-
сетевая коннективность, сеть по умолчанию)
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(Song et al., 2018b; Silva et al., 2015), а также ла-
теральной теменной областью (Wu et al.,
2015); функциональную коннективность между
передней медиальной и дорсомедиальной
префронтальной корой (межсетевая коннек-
тивность, сеть по умолчанию – сеть управляю-
щих функций) (Song et al., 2018b; Di Perri et al.,
2016); кросс-модальную функциональную
коннективность слуховой и зрительной си-
стем (Demertzi et al., 2015).

В исследовании Song и соавт. (2018) была
построена модель, которая с точностью до
88% предсказывала, у кого из пациентов в
дальнейшем восстановится сознание. В этом же
исследовании было установлено, что использо-
вание одновременно и клинических, и нейрови-
зуализационных данных о работе мозга увели-
чивает точность предсказания (Song et al., 2018a).

В другом исследовании анализ функцио-
нальной коннективности лобно-теменных
областей и задней поясной коры методом
опорных векторов позволил предсказать вос-
становление сознания у пациентов в коме и в
ВС в 81.25% случаев (Wu et al., 2015).

Стоит отметить, что практикуемый на се-
годняшний день подход к обработке нейро-
визуализационных данных на уровне группо-
вых сравнений или применения различных
классификаторов является лишь предвари-
тельным этапом разработки алгоритмов
идентификации состояния на индивидуаль-
ном уровне (у конкретного пациента). При
этом большинство приведенных исследова-
ний базируются на анализе небольшого чис-
ла пациентов, что бывает недостаточным для
построения надежных систем предсказания.
Вместе с тем даже при относительно крупных
размерах выборки (например, 100–150 случа-
ев) выявляется относительно небольшой
процент пациентов с верифицированным че-
рез год от начала заболевания благоприятным
исходом. Это накладывает дополнительные
методологические ограничения при создании
прогностических алгоритмов. К числу подоб-
ных ограничений можно отнести также ряд
возможных особенностей состояния пациен-
тов с ХНС, которые обусловливают либо от-
каз от фМРТ-исследования, либо проведение
его на фоне предварительного седирования,
что существенно затрудняет интерпретацию
полученных результатов.

2.2. Диффузионно-взвешенная МРТ
Будучи единственной неинвазивной мето-

дикой изучения состояния белого вещества

головного мозга и структурной/анатомиче-
ской коннективности in vivo, диффузионно-
взвешенная МРТ позволила выделить под-
корковые анатомические корреляты функ-
ционального дефицита у пациентов с ХНС.

По данным мета-анализа Zhang et al.
(2017), состояние мозолистого тела достовер-
но отражает уровень сознания у пациентов с
ЧМТ, что согласуется с полученными ранее
данными Н.Е. Захаровой и соавт. (2010)
(Zhang et al., 2017; Захарова и др., 2010). По
результатам обобщения ряда исследований
пациентов с ХНС (вследствие ЧМТ), гисто-
патологические корреляты глубины наруше-
ний сознания post mortem определяются не
локализацией повреждения (диффузного ак-
сонального повреждения (ДАП) и поврежде-
ния таламуса), а его степенью (Graham et al.,
2005), что соответствует также данным при-
жизненных МРТ-исследований (Zakharova
et al., 2014; Потапов и др., 2020).

У пациентов с аноксическим повреждени-
ем головного мозга (Van Der Eerden et al.,
2014) и после ЧМТ (Александрова и др., 2015;
Потапов и др., 2020) обнаруживаются повре-
ждения белого вещества в области ножек
мозга, мозолистого тела, таламуса и ствола
мозга.

Установлено также, что уровень структур-
ной корково-корковой и корково-таламиче-
ской связности (на фоне общего снижения
относительно нормы) коррелирует с уровнем
сознания при ХНС: выше у пациентов, выхо-
дящих из СМС по сравнению с СМС, и ниже у
пациентов в ВС (Fernández-Espejo et al., 2012).
Причем сохранность корково-таламических
связей, по-видимому, имеет бóльшее значе-
ние. Так, по данным фМРТ, интактные тала-
мо-кортикальные функциональные связи у
пациентов в состоянии ареактивного бодр-
ствования и минимального сознания ассоци-
ированы с наличием у них волевого контроля
слухового внимания по механизму top-down
(Monti et al., 2015), а также, как описано в слу-
чае выхода пациента из ВС, с благоприятным
прогнозом течения заболевания (Laureys et al.,
2000). И напротив, также в рамках частного
случая было показано, что нарушение тала-
мо-кортикальных связей определяет наличие
вегетативного состояния, несмотря на со-
хранность корково-корковых связей (Boly
et al., 2009).

Следует отметить ряд работ, где использует-
ся машинное обучение для обработки данных



218

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

МАЙОРОВА и др.

диффузионно-взвешенной МРТ и автоматиче-
ского разделения пациентов с различным уров-
нем сознания. Такой анализ подкоркового бе-
лого вещества мозга и таламических областей
позволил с 95%-й точностью разделить груп-
пу пациентов на ВС и СМС (Fernández-Espe-
jo et al., 2011), а на основе данных о состоянии
таламокортикальных путей удалось постро-
ить модель, с 81–84%-й точностью относя-
щей пациентов к группе ВС, СМС “плюс”
или СМС “минус” (Zheng et al., 2017).

По данным диффузионно-взвешенной
МРТ с использованием алгоритмов машин-
ного обучения также удается построить про-
гностические модели восстановления паци-
ентов с ХНС. Так, в исследовании Galanaud и
соавт. (2012) на основании анализа 20 трактов
белого вещества у 105 пациентов с ХНС с точ-
ностью до 84% удалось выделить пациентов с
благоприятным исходом при последующем
наблюдении в течение 1 года (Galanaud et al.,
2012). В ходе другого исследования было уста-
новлено, что неблагоприятным является спе-
цифичное снижение показателей степени
интеграции белого вещества в задней части
мозолистого тела и внутренней капсулы,
нижнем продольном пучке и ножке головно-
го мозга (Galanaud et al., 2012). Для раннего
прогноза (3 мес) у пациентов с ХНС вслед-
ствие как ЧМТ, так и других причин пора-
жения головного мозга наиболее информа-
тивными оказались данные коэффициента
радиальной диффузии (один из показателей
диффузионно-взвешенной МРТ) левой верх-
ней ножки мозжечка. Точность предсказания
составила 87.5% (Wu, 2016).

2.3. Радиоизотопная диагностика

Еще в конце 1980-х годов с применением
методов ПЭТ и ОФЭКТ было показано сни-
жение по сравнению с нормой церебрального
кровотока и обмена в коме и ВС, по некото-
рым данным, до 40–50% (De Volder et al.,
1990; Monti et al., 2010). При этом процесс
восстановления сознательной деятельности,
как было установлено, необязательно сопро-
вождается ростом общего метаболизма мозга
(Laureys et al., 1999b). Соответственно, этот
показатель не является достаточно чувстви-
тельным маркером для оценки наличия созна-
ния у пациентов или составления прогноза.

Применение ПЭТ с повоксельной оцен-
кой полученных изображений позволило вы-
делить области мозга, отражающие уровень

сознания с большей надежностью. Было
установлено, что у пациентов с нарушениями
сознания снижается метаболизм глюкозы в
лобно-теменно-височной области преиму-
щественно слева и в зонах, связывающих эту
область с ядрами таламуса (Laureys et al.,
1999a). При пассивной слуховой, а также при
болевой стимуляции выделяют значимую ак-
тивацию в области среднего мозга, контрала-
терального таламуса и первичной сенсорной
коры, однако регистрируемая активность у
пациентов в ВС, в отличие от нормы, не обра-
батывается далее на более высоких уровнях (в
ассоциативной коре) (Laureys et al., 2002).
С применением меченой воды (H O) также
получены данные о временнóй связи процес-
са восстановления сознания с возобновлени-
ем функциональных взаимодействий таламу-
са с ассоциативной корой у пациентов в ВС
(Laureys et al., 2000).

У пациентов в СМС фронто-париетальные
области являются метаболически сохранны-
ми по данным ПЭТ. Например, эмоциональ-
но значимые слуховые стимулы по механиз-
му bottom-up (например, имя пациента) вы-
зывали у пациента в СМС распространенную
активацию, паттерн которой сопоставим с
таковым у здоровых людей (Laureys et al.,
2004). Сопоставимую с группой нормы ак-
тивность мозга (в областях, связанных с об-
работкой болевого сигнала) вызывают также
болевые раздражители (Boly et al., 2008). В це-
лом эти исследования свидетельствуют о ро-
ли ассоциативной коры, а не первичной сен-
сорной, в феномене появления сознания у
пациентов с ХНС. При этом сохранность
уровня метаболизма во фронто-париеталь-
ной нейронной сети и ее связей с таламусом
является наиболее важным для восстановле-
ния сознательной деятельности.

Сниженный метаболизм, по данным ПЭТ,
обнаружен также в левых корковых областях
речевой сети и левых сенсомоторных обла-
стях коры больших полушарий у пациентов в
СМС “минус” по сравнению с пациентами в
СМС “плюс” (Bruno et al., 2012).

В исследованиях с применением алгорит-
мов машинного обучения для анализа дан-
ных ПЭТ преследуется цель вычисления ве-
роятности принадлежности пациента к груп-
пе ВС или СМС, а также вероятности
благоприятного прогноза. В одном из таких
исследований было показано, что данные
ПЭТ, по сравнению с фМРТ с заданием (как,
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например, в работе Owen и соавт. (2006)),
позволяют достичь большей точности при
прогнозировании исхода заболевания у па-
циентов с ХНС (Stender et al., 2014).

Однако метод ПЭТ ввиду ограниченного
разрешения, ионизирующего излучения,
сложности проведения и отсутствия по боль-
шей части специфичности не привлек доста-
точного внимания в плане его клинического
применения.

2.4. Функциональная ближняя инфракрасная 
спектроскопия (фБИКСС)

фБИКСС (fNIRS – functional near infrared
spectroscopy) – метод неинвазивной оценки
мозговой активности путем измерения по-
глощения ближнего инфракрасного света
тканями мозга (Villringer, Dirnagl, 1995). Бла-
годаря различиям спектров поглощения в
диапазоне длин волн 650–950 нм, метод
фБИКСС позволяет определять относитель-
ные изменения концентрации оксигемогло-
бина и дезоксигемоглобина в мозговом кро-
вотоке и на основе этих данных, как и для
фМРТ, строить карты активности мозга
(Obrig, Villringer, 2003; Jddotobsis, 1977). Дан-
ный метод имеет более высокое простран-
ственное разрешение (порядка 1–2 см) по
сравнению с ЭЭГ/МЭГ (Irani et al., 2007) и
относительно более высокое временное раз-
решение (порядка миллисекунд) по сравне-
нию с фМРТ (Agbangla et al., 2017). Кроме то-
го, метод прост в обращении, бесшумен, от-
носительно недорог, устойчив к артефактам
движения и факторам среды, толерантен к
наличию металлических имплантов, таких
как, например, системы стимуляции мозга
или сердца. Все это обеспечивает возмож-
ность длительных непрерывных и/или повто-
ряющихся исследований у постели больного
(Irani et al., 2007), в том числе при нейромоду-
ляционной терапии в режиме “онлайн”.

В литературе есть работы по регистрации
активности моторной коры при воображении
движений у пациентов с НС с применением
методики фБИКСС (Kempny et al., 2016). Не-
смотря на то что в указанной публикации не
было найдено различий активации между
группой ВС и СМС, авторы выразили опти-
мизм относительно клинического примене-
ния метода. В этом исследовании впервые
была показана возможность применения
данной технологии при ХНС. Другие описан-
ные случаи использования методики фБИКСС

у недоступных контакту пациентов показали
ее применимость в случае синдрома “запер-
того человека” (Abdalmalak et al., 2017; Gal-
legos-Ayala et al., 2014; Naito et al., 2007).

Интересное, на наш взгляд, исследование
было проведено в 2018 г. Zhang и соавт.
В этом исследовании с помощью методики
фБИКСС были зарегистрированы корковые
ответы (в префронтальной и затылочной об-
ласти) во время спинномозговой стимуляции
в режиме реального времени. Было показано,
что короткая (30 с) спинномозговая стимуля-
ция вызывает значимые изменения активно-
сти коры полушарий ГМ, причем чем короче
интервал между стимуляциями, тем более
значительны такие изменения. Важно отме-
тить, что наблюдаемый феномен более выра-
жен у пациентов с последующим благоприят-
ным исходом (Zhang et al., 2018; Si et al., 2015).

Таким образом, методика фБИКСС обла-
дает рядом уникальных характеристик, обес-
печивающих ее перспективность для приме-
нения в клинике ХНС.

3. ЭЛЕКТРОЭНЦЕФАЛОГРАФИЧЕСКИЕ 
МЕТОДЫ ОЦЕНКИ НАЛИЧИЯ 

СОЗНАТЕЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
И РЕАБИЛИТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА 

У ПАЦИЕНТОВ С ХНС
3.1. Электроэнцефалография

Спонтанные колебания активности мозга,
регистрируемые при помощи ЭЭГ, позволя-
ют получить значимую информацию о работе
мозга на основе данных о локальной и гло-
бальной синхронизации, функциональной и
эффективной коннективности, топографи-
ческих характеристиках нейрональных сетей.
Накопленные данные свидетельствуют в
пользу того, что данные характеристики
электрической активности мозга у пациентов
достоверно связаны с наличием сознатель-
ной деятельности (Chennu et al., 2017; Sitt et al.,
2014; Chennu et al., 2014; Fellinger et al., 2011),
уровнем метаболических потребностей мозга
(S. Chennu et al., 2014), а также с исходом за-
болевания (Schorr et al., 2016; Chennu et al.,
2017; Sitt et al., 2014).

Показано, что диагностическую и прогно-
стическую значимость при ХНС имеет ряд
специфических особенностей паттерна спон-
танной ЭЭГ. Для ЭЭГ пациентов с необрати-
мым угнетением сознания более характерны
доминирование полиморфной или пароксиз-
мальной дельта-активности, а также тета-
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ритма частотой около 5/с; высокая неста-
бильность паттерна ЭЭГ или, напротив, его
монотонность; устойчивое во времени доми-
нирование в передних корковых зонах рит-
мической заостренной высокоамплитудной
медленной активности в сочетании с эпилеп-
тиформными комплексами – при угнетении
амплитуды по задним областям (Гриндель,
1988; Добронравова, 1995; Шарова и др.,
2008; Шарова, Романова, 2019). В последние
годы значительное внимание уделяется ха-
рактеру проявления эпилептиформной ак-
тивности в качестве значимого фактора исхо-
да ХНС (Александров и др., 2018).

Установлено также, что состояние мини-
мального сознания по сравнению с ВС харак-
теризуется более сохранной ЭЭГ-картиной
сна, тогда как у пациентов в ВС, при наличии
поведенческих паттернов сна, соответствую-
щие изменения электроэнцефалографиче-
ских знаков цикла сон-бодрствование отсут-
ствуют (Landsness et al., 2011).

Наряду с этим важное значение для диа-
гностики и прогнозирования ХНС имеет ко-
личественная оценка показателей ЭЭГ.

Так, по сравнению с нормой, у пациентов
с ХНС наблюдается повышение мощности
дельта- (0.1–3 Hz) (Chennu et al., 2017; Chennu
et al., 2014; Varotto et al., 2014), но снижение
мощности тета- (4–7 Hz) и альфа- (8–15 Hz)
ритма (Naro et al., 2016a; Sitt et al., 2014). Более
того, у пациентов в ВС такие изменения бо-
лее выражены, чем у пациентов в СМС.

Наряду с информативностью мощностных
параметров ЭЭГ показана также значимость
ее частотных характеристик, включая инте-
гральные (средняя частота спектра мощно-
сти, эффективная частотная полоса) в диа-
гностике и прогнозировании ХНС (Шарова
et al., 2014; Шарова, Романова, 2019).

Функциональная коннективность счита-
ется одним из важнейших показателей ЭЭГ,
связанных с наличием сознательной деятель-
ности.

В диапазоне альфа-частот у пациентов с
ХНС по сравнению с нормой снижается
функциональная связность во всех областях
мозга, а также локальная и крупномасштаб-
ная нейросетевая эффективная коннектив-
ность, наряду с общим снижением количе-
ства узлов в нейронных сетях (Chennu et al.,
2014; Naro et al., 2016a). У пациентов в ВС по-
казатель коннективности в альфа-частотном
диапазоне значимо ниже, чем у пациентов в

СМС (особенно между удаленными областя-
ми мозга) (Chennu et al., 2017; King et al., 2013).
В целом наблюдается положительная корре-
ляция между уровнем сознания у пациентов с
ХНС и показателями нейросетевой связно-
сти на уровне альфа-частот (Chennu et al.,
2017). В значительной степени это относится
к регионарным характеристикам межполу-
шарной коннективности альфа-активности
(Гриндель и др., 2006), в первую очередь –
между симметричными лобными областями
(Шарова, Романова, 2019; Шарова и др.,
2008), что согласуется с приведенными выше
данными трактографии мозолистого тела при
ХНС. И наоборот, нейросетевая интеграция
(на уровне дельта-частот) дельта-активности
и уровень сознания, по данным исследова-
ний, отрицательно коррелируют друг с дру-
гом (Chennu et al., 2017; Chennu et al., 2014;
Varotto et al., 2014).

Объединение нескольких параметров ЭЭГ
представляется актуальным направлением
ЭЭГ-исследований при ХНС. Предложена
автоматическая классификация состояния
сознания пациентов, основанная на сочета-
нии параметров ЭЭГ: мощности низких ча-
стот, сложности ЭЭГ и функциональной
связности областей мозга (Sitt et al., 2014).

В другом исследовании обработка ЭЭГ, за-
писанной у пациентов в состоянии покоя, с
применением метода опорных векторов поз-
волила дифференцировать группы пациентов
с ВС и МС, исходя из чего был сделан вывод
о том, что концепция коннективности (моз-
га) является ключевой для определения уров-
ня сознания (Höller et al., 2014).

Кроме того, сама по себе сложность ЭЭГ и
глобального ответа на внешние стимулы мо-
жет отражать уровень процессов сознатель-
ного восприятия (Faugeras et al., 2011; Bekin-
schtein et al., 2009b).

В качестве электроэнцефалографических
ориентиров восстановления пациентов с
ХНС, согласно данным литературы, можно
выделить:

– общую сложность функциональных
нейросетевых взаимодействий (Schartner et al.,
2015; Chennu et al., 2017);

– лобно-теменную функциональную кон-
нективность в альфа-диапазоне (Koch et al.,
2016; Siclari et al., 2014; Chennu et al., 2017);

– межполушарную функциональную кон-
нективность лобных областей в альфа-диапа-
зоне, а также в широкой частотной полосе
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(0.5–20 Гц) (Гриндель и др., 2006; Шарова и
др., 2008; Шарова, Романова, 2019);

– функциональную коннективность в дель-
та-диапазоне (Chennu et al., 2017);

– ЭЭГ-энтропию (Sarà et al., 2011);
– амплитуду, частоту, реактивность и ин-

декс, включающий все три показателя (Bag-
nato et al., 2015).

Функциональная и эффективная коннек-
тивность, как и соответствующая топогра-
фия нейронных сетей, – это тот показатель, с
помощью которого можно диагностировать и
прогнозировать ХНС. Имеет место отрица-
тельная связь между функциональной кон-
нективностью в дельта-диапазоне и клиниче-
ским исходом у отдельных пациентов (Chen-
nu et al., 2017).

Спектр мощности ЭЭГ в состоянии покоя,
полученный в первый месяц после тяжелой
ЧМТ, может в определенной степени пред-
сказать шансы на выживание или смерть че-
рез шесть месяцев у пациентов с ВС и СМС
(Fingelkurts et al., 2011).

В работе Golkowski и соавт. (2017) было
установлено, что выход из комы связан с пе-
реходом от низкоамплитудных паттернов
ЭЭГ к высокоамплитудной дельта-активно-
сти. Авторы предложили использовать мощ-
ность дельта-диапазона в качестве маркера
благоприятного исхода у пациентов с ХНС
(Golkowski et al., 2017).

Особо следует подчеркнуть значимость
для диагностики и прогнозирования ХНС
анализ реактивных изменений ЭЭГ при предъ-
явлении внешних стимулов – афферентных
индифферентных (ритмический свет, звуко-
вой тон), а также биологически или социаль-
но значимых для человека: голоса близких
людей, обращение по имени, прослушивание
музыки или песен, а также звуков живой при-
роды. Описаны варианты реактивных изме-
нений паттерна ЭЭГ и различных количе-
ственных показателей (включая топографию
эквивалентных дипольных источников от-
дельных биоэлектрических феноменов), ха-
рактерных для обратимого и необратимого
угнетения сознания (Шарова, 2005; Sharova
et al., 2018; Zigmantovich et al., 2019). Такой
подход способствует пониманию механизмов
формирования разных форм угнетенного со-
знания и представляется сопоставимым по
эффективности, но менее физически и мате-
риально затратным для выявления элементов
скрытого сознания у пациентов с ХНС.

В целом, по мнению Hauger и соавт. (2017),
о разработке точных рекомендаций по стан-
дартизированным электрофизиологическим
диагностическим процедурам в клинике
ХНС говорить еще рано, но электрофизиоло-
гические методы могут внести важную до-
полнительную диагностическую информа-
цию о наличии скрытого сознания у некото-
рых пациентов с ХНС (Hauger et al., 2017).

3.2. Вызванные потенциалы

Современные теории сознания предпола-
гают, что более ранние компоненты вызван-
ных потенциалов (ВП) мозга соответствуют
бессознательным стадиям обработки инфор-
мации, тогда как поздние компоненты с ла-
тентностью от 300 мс (с более обширной то-
пографией корковых представительств) – со-
знательной обработке (Faugeras et al., 2011).
Длиннолатентные, или когнитивные вызван-
ные потенциалы, такие как Р300, N400, P600,
а также поздний положительный комплекс,
включающие в качестве нейроанатомическо-
го субстрата лобно-височно-теменные обла-
сти, относят к ЭЭГ-маркерам сознательной
перцепции (Vanhaudenhuyse et al., 2008; Boly
et al., 2011).

В литературе имеются работы по исполь-
зованию методики регистрации вызванных
потенциалов у пациентов с ХНС как с актив-
ными (Fellinger et al., 2011), так и с пассивны-
ми заданиями (Окнина и др., 2011; Faugeras
et al., 2011; King et al., 2013; Sitt et al., 2014). Не-
смотря на то что поздние компоненты ВП
чувствительны к наличию элементов или
компонентов сознания (поскольку эти ком-
поненты сопряжены прежде всего с разными
формами внимания; например, характери-
стики некоторых когнитивных ВП достовер-
но отличаются между группами здоровых и
пациентов с ХНС (Wijnen et al., 2007), а также
само наличие когнитивных ВП у некоторых
пациентов в ВС может свидетельствовать о
той или иной степени сохранности сознания
(Jox et al., 2012)), диагностической мощности
этих показателей как таковых для дифферен-
цировки пациентов в ВС и СМС оказалось
недостаточно (Ragazzoni et al., 2017).

В исследовании пациентов с длительным
бессознательным состоянием (более 30 дней)
после ЧМТ (наряду с показателями возраста,
пола, баллами по ШКГ и этиологии) инфор-
мативным является анализ соматосенсорных
вызванных потенциалов (ССВП) (Трошина и
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др., 2019; Гнездицкий, Пирадов, 2015; Щеку-
тьев и др., 1998). Оценка исходов через год
после травмы показала наличие достоверной
связи между данными ШКГ, значениями
ССВП и исходом заболевания. Модель с ис-
пользованием этих данных позволяет пред-
сказывать 12-месячный исход заболевания
(Xu et al., 2012).

В работе Steppacher и соавт. (2020) было
показано, что алгоритм, опирающийся на
данные ВП (N100, MMN, P300, N400), пред-
сказывает исход ХНС точнее, чем при ис-
пользовании данных истории болезни (воз-
раст, пол, этиология, диагноз) (Steppacher
et al., 2020). Когнитивный вызванный потен-
циал N400, связанный с семантической обра-
боткой (Kutas, Hillyard, 1980), несмотря на то,
что до сих пор нет ясности, с какой стадией
обработки – ранней (Hagoort, Brown, 1993)
или поздней (Deacon et al., 2004), предлагает-
ся в качестве маркера для оценки возможно-
стей обработки речевой информации, кото-
рый может предсказать вероятность выздо-
ровления пациентов в ВС или СМС
(Steppacher et al., 2013). Наконец, согласно
данным Л.Б. Окниной (2018), амплитуда и ла-
тентность вызванных потенциалов N100,
N200, P300, а также топография потенциала
P300, выделенных в условиях как с инструк-
цией, так и без нее, могут служить предикто-
рами восстановления сознания у пациентов в
вегетативном состоянии и с мутизмом после
тяжелой ЧМТ (Oknina et al., 2018).

3.3. Интерфейсы “мозг-компьютер”

Когнитивные интерфейсы мозг-компью-
тер (ИМК) детектируют изменения на ЭЭГ в
ответ на команды или вследствие формиро-
вания намерения, обеспечивая возможность
коммуникации без включения двигательной
функции, что особенно актуально для работы
с обездвиженными пациентами (Wolpaw, Bir-
baumer, 2012). Совершенствование алгорит-
мов предъявления стимулов и обработки
ЭЭГ-сигнала приводит к упрощению работы
с технологией и расширению сфер ее приме-
нения. В последние годы появляются работы
с применением ИМК в клинике ХНС. Име-
ются исследования по применению ИМК у
пациентов с ХНС и синдромом запертого че-
ловека.

Так, Lule и соавт. (2013) оценили способ-
ность работать в среде ИМК на волне Р300 у
16 здоровых испытуемых, 13 пациентов в со-

стоянии минимального сознания, 3 пациен-
тов в вегетативном состоянии и 2 с синдро-
мом запертого человека. По данным этого
исследования, 13 здоровых, 1 пациент в со-
стоянии минимального сознания и 1 пациент
с синдромом запертого человека смогли
успешно наладить коммуникацию, исполь-
зуя ИМК (Lulé et al., 2013). Coyle и соавт.
(2012) описали клинический случай пациента
в состоянии минимального сознания, успеш-
но работавшего в среде ИМК, основанной на
воображении движения, с точностью до 80%
(Coyle et al., 2012). Pan и соавт. (2014) разрабо-
тали гибридный ИМК на потенциале Р300 и
зрительных вызванных потенциалах устой-
чивого состояния (англ. steady state visually
evoked potentials) для определения наличия
сознательной деятельности у пациентов с
ХНС. В исследовании участвовали 8 пациен-
тов с ХНС: по клинической оценке, четверо в
ВС, трое в состоянии минимального созна-
ния и один с синдромом запертого человека.
Из них трое продемонстрировали ассоцииро-
ванную с сознательной деятельностью спо-
собность работать в среде ИМК (1 в ВС, 1 в
состоянии минимального сознания, 1 с син-
дромом запертого человека) (Pan et al., 2014).

Wang и соавт. (2015) объединили две сти-
мульные модальности: слуховую и зритель-
ную, – и добились увеличения эффективности
распознавания сигналов мозга за счет эффекта
аудио-визуальной интеграции и связанного с
этим более выраженного ответа ассоциатив-
ных областей коры больших полушарий го-
ловного мозга. В работе принимали участие
7 пациентов с ХНС (3 пациента с ВС и 4 в со-
стоянии минимального сознания), из них
1 пациент в ВС и 4 пациента в состоянии МС
показали результаты реакции на стимулы, от-
личные от случайных (Wang et al., 2015).

В целом в подобных исследованиях при-
знаки сознательной деятельности у пациен-
тов с ХНС с большей или меньшей эффек-
тивностью регистрируются (Pokorny et al.,
2013), однако следует отметить малое (менее
10) количество пациентов практически во
всех подобных исследованиях.

Авторы подчеркивают, что именно когни-
тивные ИМК (например, на волне Р300) наи-
более перспективны для работы с пациента-
ми с персистирующими нарушениями созна-
ния, поскольку двигательные ИМК (на мю-
ритме) предполагают более сложную/емкую
с точки зрения задействованных когнитив-



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

ХРОНИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ СОЗНАНИЯ 223

ных ресурсов подготовительную работу с па-
циентом.

Диагностика наличия сознания на основе
ИМК у пациентов с ХНС находится в стадии
разработки – исследований небольшое коли-
чество, и все они проведены на малых выбор-
ках.

3.4. ЭЭГ в сочетании с методами инвазивной 
и неинвазивной стимуляции мозга

При совмещении энцефалографии с мето-
диками инвазивной и неинвазивной стиму-
ляции, так называемый подход “ТМС+” (на-
пример, ЭЭГ с транскраниальной магнитной
стимуляцией (ТМС)), стало возможным изу-
чать, в числе прочего, причинно-следствен-
ную связь в сетях мозга, в том числе в режиме
реального времени (Ilmoniemi, Kičić, 2010;
Komssi et al., 2004).

В ряде исследований данные ЭЭГ реги-
стрировались синхронно как с неинвазивной
(ТМС (Casali et al., 2013), транскраниальная
стимуляция постоянным током и перемен-
ным током (Naro et al., 2016b) , так и с инва-
зивной глубинной стимуляцией головного
мозга (Yamamoto et al., 2010) и стимуляцией
спинного мозга (Bai et al., 2017a; Bai et al.,
2017b).

Совмещение ЭЭГ с ТМС имеет ряд пре-
имуществ (Ilmoniemi, Kičić, 2010; Komssi et
al., 2004). В частности, при ТМС-ЭЭГ стиму-
лируют определенную область мозга одним
импульсом ТМС и отслеживают локальную
реактивность коры, а также быстрые причин-
ные взаимодействия между несколькими
группами нейронов после этого (Rosanova
et al., 2012; Ragazzoni et al., 2013). Каждый им-
пульс возбуждает корковые нейроны непо-
средственно, а также транссинаптически (Di
Lazzaro et al., 2004) сразу под стимулирующей
катушкой, формируя вызванный ТМС потен-
циал (TEP – TMS evoked potential), который
может быть зарегистрирован с помощью
ЭЭГ. Вызванный ТМС потенциал позволяет
оценить удаленное воздействие ТМС на ней-
ронную обработку в дистальных областях
мозга. Важно отметить, что локальная акти-
вация, вызванная магнитным импульсом (т.е.
TEP), распространяется на связанные обла-
сти транссинаптически в течение последую-
щих десятков миллисекунд (и может быть от-
слежена путем одновременной записи ЭЭГ),
что, следовательно, отражает быстрые при-
чинные взаимодействия между несколькими

группами нейронов (эффективная коннек-
тивность (Friston, 2002)), а не просто времен-
ные корреляции. Корковая возбудимость и
эффективная коннективность зависят от фи-
зиологического состояния нейронов в стиму-
лируемой области. Например, было установ-
лено, что эти показатели значительно модули-
руются во время цикла “сон-бодрствование”
и при анестезии (Ferrarelli et al., 2010). TEP
устойчив во времени и воспроизводим (Casa-
rotto et al., 2010), и благодаря этому рассмат-
ривается как поддающийся количественной
оценке маркер реактивности коры и эффек-
тивной коннективности (Veniero et al., 2010).

Индекс, называемый индексом пертурба-
ционной сложности (PCI), был предложен для
количественной оценки сложности локаль-
ных и удаленных ответов мозга на импульс
ТМС (Casali et al., 2013). Было продемонстри-
ровано, что с помощью оценки значений PCI
возможно различать уровень сознания у от-
дельных лиц во время бодрствования, сна и
анестезии, а также у пациентов с ХНС (от ВС
до СМС и до выхода из СМС) (Casarotto et al.,
2016). В частности, подгруппа пациентов в
ВС с высокими значениями индекса может
сохранять способность к сознательной дея-
тельности, которая не определяется поведен-
чески (Casarotto et al., 2016). Его чувствитель-
ность при выявлении пациентов в СМС вы-
сокая, до 94.7%. У 9 из 43 пациентов в ВС с
высокими значениями PCI через шесть меся-
цев был благоприятный клинический исход
(Naro et al., 2016b).

Таким образом, сложность ответов ТМС-
ЭЭГ является важной составляющей для диа-
гностики и прогноза пациентов с ХНС.

В дополнение к ТМС-ЭЭГ начали исполь-
зоваться синхронные записи ЭЭГ с другими
методами стимуляции. Предварительные ис-
следования в основном нацелены на оценку
осуществимости этих протоколов нейромо-
дуляции. Например, исследователи обнару-
жили, что применение транскраниальной
стимуляции постоянным током пациентов с
ХНС вызывает изменения в лобно-теменных
сетях головного мозга (Naro et al., 2016b). При
этом только у пациентов в СМС эти измене-
ния положительно коррелировали с времен-
ным улучшением по данным модифициро-
ванной шкалы выхода из комы после стиму-
ляции.

В целом ЭЭГ является на сегодняшний
день наиболее прямой методикой неинвазив-
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ной регистрации активности нейронов го-
ловного мозга. Такие ее составляющие, как
спектр мощности, функциональная и эффек-
тивная коннективность, вызванные потен-
циалы, имеют диагностическую и прогности-
ческую значимость в клинике ХНС. Так же
как и сочетание ЭЭГ с ТМС, транскраниаль-
ной стимуляцией постоянным током (tDCS)
и другими методами стимуляции мозга.

4. АКТИГРАФИЯ
Актиграфия (запись движений тела) ис-

пользуется в клинических условиях для оцен-
ки циклов отдыха-активности/паттернов
“сон-бодрстование” (например, при бессон-
нице, нарушениях циркадного ритма или
клинического мониторинга в процессе реа-
билитации пациентов с ЧМТ). Основным
преимуществом метода является его просто-
та, экономичность, применимость для дли-
тельного мониторинга (вплоть до нескольких
месяцев) без ограничения мобильности па-
циента.

Исследования, посвященные изучению
циклов отдыха-активности у пациентов с
ХНС с использованием актиграфии, показа-
ли, что цикл сна-бодрствования дезорганизу-
ется при снижении уровня сознания (Bekin-
schtein et al., 2009a). При этом значительные
различия между дневной и ночной активно-
стью (т.е. больше в дневное [7:00–11:00], чем
в ночное [23:00–7:00] время) наблюдаются
только у пациентов с травматическим (а не с
аноксическим) повреждением головного
мозга (De Weer et al., 2011).

Аналогичная тенденция прослеживается
при длительной актиграфии (в течение не-
скольких дней). Так, было показано, что де-
регуляция цикла “отдых-активность” в боль-
шей степени наблюдается у пациентов в ВС и
с нетравматическим повреждением головно-
го мозга, чем у пациентов в СМС и после
ЧМТ (Cruse et al., 2013). Это наблюдение в со-
вокупности с простотой реализации метода
позволило авторам сделать предположение о
потенциальной прогностической значимо-
сти метода.

К ограничениям метода относятся факто-
ры, прямо или косвенно влияющие на двига-
тельную активность пациентов с ХНС: тяже-
лые двигательные нарушения, спастичность
и использование миорелаксантов (Kamper et
al., 2016), пассивные движения при уходе за
пациентом и связанная с ними систематиче-

ская ошибка при обработке данных (Angerer
et al., 2020).

5. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ 
ТРАНСКРАНИАЛЬНАЯ ДОППЛЕРОГРАФИЯ 
И ПЕРИПЕРСОНАЛЬНОЕ ПРОСТРАНСТВО

Транскраниальная допплерография имеет
низкое пространственное разрешение и яв-
ляется простым инструментом по сравнению
с более сложными методами (такими как
фМРТ и ЭЭГ). Метод неинвазивен, легко до-
ступен, легко воспроизводится и имеет от-
личные временные характеристики (разре-
шение 5 мс) для оценки гемодинамических
изменений (Rosengarten et al., 2012). Он осно-
ван на оценке изменения частоты ультразву-
ковой волны при отражении от движущихся
форменных элементов крови.

Когнитивная и двигательная активность
усиливают локальный корковый метаболизм,
что через последовательность реакций при-
водит к увеличению скорости мозгового кро-
вотока (CBFV) (Lassen et al., 1978; Aaslid et al.,
1989; Moody et al., 2005). Измеряя CBFV,
можно оценить функциональную связность,
обеспечивающую выполнение двигательной
задачи, учитывая, что церебральный крово-
ток косвенно оценивает функциональную
связь между узлами, составляющими сети
мозга (Liang et al., 2013).

Для двигательной задачи был выбран эф-
фект так называемого периперсонального
пространства; исследователи наблюдали ин-
тересный феномен: стимулы, приближающие-
ся к границам ближнего к телу пространства
(периперсонального пространства), вызыва-
ют намного более интенсивную защитную
реакцию, чем такие же стимулы, но вдали от
этих границ (Vignemont, Iannetti, 2015; Sambo
et al., 2012b; Graziano, Cooke, 2006). Этот эф-
фект обеспечивается корково-таламо-ство-
ловыми структурами, обеспечивающими
сложные взаимодействия между системами
top-down и bottom-up регуляции (Sambo et al.,
2012a). Таким образом, любые поведенческие
изменения должны быть обусловлены важ-
ностью стимулов, присваиваемой им через
процессы произвольного (нисходящего) кон-
троля по типу top-down регуляции (Sussman et
al., 2016). Оценка гемодинамических ответов
мозга на описанное изменение важности сти-
мулов может предоставить информацию, хо-
тя и косвенную, о степени ухудшения корти-
кально-таламокортикальной связности у па-
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циентов с ХНС и, таким образом, об уровне
осознания.

С помощью функциональной транскрани-
альной допплерографии оценивали также
модуляцию церебральной гемодинамики во
время активации мозга с использованием
различных парадигм, например, выполнения
двигательных задач, воображения движения
(MI) или при сенсорной стимуляции (Salinet
at al., 2013; Salinet et al., 2012).

6. ОЦЕНКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ 

СИСТЕМЫ
6.1. Вариабельность сердечного ритма

Вариабельность сердечного ритма (ВСР) –
физиологический феномен, отражающий
комплексные взаимодействия между струк-
турами мозга и сердечно-сосудистой систе-
мой (Ernst, 2017). Установлена связь ВСР с
наличием направленного внимания (Cobos
et al., 2019) и эмоциональным состоянием
(Shi et al., 2017) в норме.

У пациентов с ХНС также отмечалось на-
личие подобного взаимодействия. Пациенты
в ВС и СМС с большей вероятностью реаги-
руют на звуковые и зрительные стимулы, ко-
гда мощность низкочастотного звена общего
спектра ВСР в нормализованных единицах
составляет 10–70 с пиком около 0.1 Гц (Rig-
anello et al., 2013). Аналогичная тенденция
просматривается и для ноцицептивной сти-
муляции: у пациентов в СМС выше стандарт-
ное отклонение средних NN-интервалов (Ca-
labrò et al., 2017) и энтропия ВСР по сравне-
нию с пациентами в ВС (Devalle et al., 2018;
Riganello et al., 2019).

Энтропия сердечного ритма в отсутствие
стимуляции также коррелирует со статусом
вегетативной нервной системы и достоверно
отличается у пациентов в ВС и СМС (Riganel-
lo et al., 2018).

Более благоприятный исход у пациентов с
ВС наблюдается, по данным литературы, при
более высоких значениях мощности сигнала
в диапазоне низких частот в нормализован-
ных единицах (Wijnen et al., 2006).

6.2. Суточные изменения температуры, 
артериального давления, гормональной секреции

В норме большинство биологических и
психофизиологических процессов подчиня-
ются циркадному ритму, т.е. ритмическим

изменениям с периодом около 24 ч. Рассин-
хронизация режима сна и бодрствования с
циклом свет-темнота вызывает стресс, сни-
жение иммунитета, когнитивных способно-
стей, в том числе функции внимания и обуче-
ния (Wright et al., 1983; Santhi et al., 2007).
Известно, что суточные колебания физиоло-
гических показателей у людей значимо влия-
ют на когнитивные функции (Chellappa et al.,
2018).

С практической точки зрения исследова-
ние циркадных ритмов у пациентов с нару-
шениями сознания, в первую очередь, дает
информацию о временных точках, когда
остаточные когнитивные функции находятся
на пике. Оценка клинического состояния па-
циентов (например, с использованием шка-
лы CRS-R) в этих временных точках позво-
лит свести к минимуму риск гипердиагности-
ки у пациентов с ХНС. Установлено, что
значения оценки состояния пациента по си-
стеме CRS-R варьируют в течение дня (Cor-
tese et al., 2015).

У пациентов в ВС имеют место значимые
циркадные изменения температуры тела
(Fukudome et al., 1996; Bekinschtein et al., 2009c;
Blume et al., 2017), артериального давления (Pat-
toneri et al., 2005), гормональной секреции (ме-
латонин) (Guaraldi et al., 2014) и т.д.

Мелатонин, действующий как эндоген-
ный синхронизатор, считается самым точ-
ным маркером циркадности ритмов у людей.
Однако до настоящего времени исследова-
ний суточных колебаний уровня мелатонина
у пациентов с тяжелыми повреждениями
мозга крайне мало.

На сегодняшний день установлено, что у
пациентов с тяжелыми повреждениями го-
ловного мозга вследствие ЧМТ уровень сек-
реции мелатонина значительно снижен (Pap-
arrigopoulos et al., 2006; Shekleton et al., 2010)
относительно нормы, а в остром периоде (2–
5 дней после травмы) отсутствует (Moskała
et al., 2004). В исследовании Guaraldi и соавт.
(2014) было также показано, что у пациентов
в ВС вследствие ЧМТ ночной синтез мелато-
нина снижен относительно нормы (Guaraldi
et al., 2014).

Проведение суточной термометрии может
быть предложено в качестве наиболее про-
стого в осуществлении способа мониторинга
циркадианных колебаний физиологических
показателей у пациента, однако и таких работ
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недостаточно и проведены они, как правило,
на малых выборках.

В исследовании Matsumoto и соавт. (2013),
проведенном на выборке из 10 человек, у
7 пациентов пожилого возраста с ХНС на-
блюдались колебания температуры тела с пе-
риодичностью в 24 ч (Matsumoto et al., 2013).

Степень сохранности циркадианной рит-
мичности, по-видимому, связана с более вы-
соким уровнем сознания при ХНС. Так,
большая сохранность мелатонинового и
меньшее отклонение температурного ритма
от “здоровой” периодичности (24, 18 ч) соот-
ветствует более высоким показателям по
CRS-R (Blume et al., 2019).

В пользу этого косвенно свидетельствует
найденная зависимость циркадности колеба-
ний температуры тела у пациентов в ВС от
этиологии поражения головного мозга: в слу-
чае возникновения ВС вследствие ЧМТ по-
казатели температуры тела совершают цир-
кадные колебания, тогда как у пациентов с
аноксическим повреждением мозга подоб-
ной цикличности не наблюдается (Bekin-
schtein et al., 2009c).

Также в исследовании Blume и соавт.
(2017) была установлена связь между суточ-
ными колебаниями температуры тела и пока-
зателями активности пациентов с ХНС, од-
нако в этом исследовании связи циркадности
ритмов с этиологией повреждения головного
мозга найдено не было (Blume et al., 2017).
Проведение подобных исследований суще-
ственно затрудняется тем, что у пациентов с
нарушениями сознания зачастую выявляют-
ся соматические и инфекционные заболева-
ния, сопровождающиеся затяжным, колеб-
лющимся повышением температуры.

Суточная вариабельность кровяного дав-
ления у пациентов в ВС также снижена по
сравнению с нормой, на фоне увеличения аб-
солютных показателей АД и ЧСС (Pattoneri et
al., 2005). В более раннем исследовании по-
добная вариабельность суточного ритма АД у
пациентов в ВС на групповом уровне найдена
не была (Fukudome et al., 1996).

Что касается составления прогноза, то по-
казатели функции вегетативной нервной си-
стемы рассматриваются в качестве маркеров
восстановления пациентов в ВС (Wijnen et al.,
2006). По некоторым данным, ВСР, темпера-
тура тела, циркадный ритм коррелируют с ис-
ходом ХНС (Schabus et al., 2018; Blume et al.,
2017). В целом сохранность циркадианных

ритмов у пациентов с ХНС имеет благоприят-
ное прогностическое значение (Bekinschtein
et al., 2009a). Однако вопрос находится в ста-
дии разработки и накопления данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день диагностика и про-
гнозирование восстановления пациентов с
ХНС базируются на результатах экспертного
наблюдения за пациентом в течение длитель-
ного времени. Однако поведенческие оценки
неизбежно субъективны и зависят от различ-
ных факторов. Пациенты с ХНС даже при на-
личии минимального сознания не всегда до-
ступны контакту, эта и другие сложности по-
чти в половине случаев могут приводить к
ошибочной постановке диагноза ВС.

Ситуация осложняется также комплексно-
стью данной нозологии как таковой. Напри-
мер, некоторые авторы считают, что процесс
патологического снижения уровня сознания
(или выхода из бессознательного состояния)
является поступательным, а не скачкообраз-
ным (по типу “все или ничего”).

Более точное обнаружение наличия созна-
ния у пациентов с ХНС теоретически возможно
при использовании дополнительных методов
диагностики, таких как нейровизуализацион-
ные, электрофизиологические, психофизиоло-
гические и т.д. Наиболее распространенными
из них являются методы ЭЭГ и фМРТ. При
этом указанные методы имеют различную
чувствительность и специфичность.

Анализ литературы показал некоторое по-
вышение точности диагностики и прогноза
при использовании дополнительных методов
в клинике ХНС. В таких работах используют-
ся или одна дополнительная инструменталь-
ная методика, или комбинация методов. При
использовании комбинации методов точ-
ность диагностической или прогностической
модели увеличивается.

Исследование циркадных ритмов у паци-
ентов с нарушениями сознания, в первую
очередь, дает информацию о временных точ-
ках, когда остаточные когнитивные функции
находятся на пике. Проведение поведенче-
ских (с использованием клинических шкал,
например, CRS-R) и инструментальных об-
следований в этих временных точках позво-
лит свести к минимуму риск гипердиагности-
ки у пациентов с ХНС.
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Стоит отметить, что абсолютное большин-
ство работ проведено на недостаточном для
построения эффективной модели числе па-
циентов. Поэтому универсального и доста-
точно мощного метода на сегодняшний день
пока не разработано. В табл. 1 в обобщенном
виде приведены методы, используемые в ди-
агностике и прогнозировании ХНС, в соот-
ветствии с практическими рекомендациями,
разработанными Американской академией

неврологии (AAN), американским Конгрес-
сом реабилитационной медицины (ACRM) и
Национальным институтом по проблемам ин-
валидности, независимого проживания и иссле-
дований в области реабилитации (NIDILRR).

Таким образом, исследование диагности-
ческих и прогностических маркеров восста-
новления сознания у пациентов с ХНС требу-
ет дополнительных исследований и осмысле-
ния накопленного материала.

Таблица 1. Методы и параметры, используемые в диагностике и прогнозировании ХНС 
Table 1. Methods and parameters used in the diagnosis and prognostication of DoC

* “–” – недостаточно данных,
“+” – применяется в экспериментально-клинической практике, имеются теоретические наработки, отсутствует в практиче-
ских рекомендациях ведения пациентов с нарушениями сознания, 
“++” – применяется в рутинной клинической практике, рекомендовано к применению в практических рекомендациях ве-
дения пациентов с нарушениями сознания (Practice Guideline Update: Disorders of Consciousness, 2018; Потапов и др., 2015).

Методика Исследуемый параметр
Применение

в диагностике 
формы ХНС*

Применение
в прогнозировании 

исходов ХНС*

Функциональная МРТ – локальное изменение кровотока 
в ткани мозга

++ +

Диффузионно-взвешенная МРТ – целостность трактов белого 
вещества головного мозга

++ +

Позитронно-эмиссионная томо-
графия/ однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография 
(ПЭТ/ОФЭКТ)

– локальный метаболизм в ткани 
мозга

++ +

Функциональная ближняя инфра-
красная спектроскопия 
(ФБИКСС)

– локальное изменение кровотока 
в ткани мозга

– –

Электроэнцефалография (ЭЭГ) – спонтанная электрическая 
активность мозга

++ ++

Вызванные потенциалы (ВП) – вызванная электрическая актив-
ность мозга

++ ++

Интерфейсы “мозг-компьютер” 
(ИМК)

– электроэнцефалографические 
признаки сознательной деятельности

– –

Транскраниальная магнитная сти-
муляция

– спонтанная и вызванная элек-
трическая активность мозга

+ +

Актиграфия – двигательная активность пациента – –

Функциональная транскраниаль-
ная допплерография

– локальное изменение кровотока 
в ткани мозга (низкое простран-
ственное разрешение)

– –

Электрокардиография – вариабельность сердечного ритма + +

Суточная термометрия – колебания температуры тела – –

Суточные измерения артериаль-
ного давления

– колебания показателей артери-
ального давления

– –

Суточные измерения гормональ-
ной секреции

– колебания показателей гормо-
нальной секреции (мелатонин)

– –
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We devote the review to the analysis of the literature on the study of states of pathological impair-
ment of consciousness based on the use of neuroimaging, electrophysiological, and other non-in-
vasive methods for assessing the activity of the nervous system. It highlights the problems of diag-
nosing and predicting the recovery of patients with chronic disorders of consciousness. Neuroim-
aging, electrophysiological, physiological, and other correlates of chronic disturbances of
consciousness, such as the minimally conscious state and the unresponsive wakefulness syndrome,
are considered. We discuss the ways of solving the problems of diagnosis and prognosis in chronic
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особенностью их функции, а также динамики и условий срабатывания и закрытия. В настоя-
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и обеспечением регуляции активности и возбудимости нейронов. Также будут рассмотрены
эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов этих каналов как проявление одного
из механизмов долговременной пластичности, лежащей в основе обучения и памяти.
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Калиевые каналы являются важнейшими
ионными каналами нейрона, отвечающими за
реполяризацию мембраны при генерации по-
тенциалов действия, а также за регуляцию об-
щей возбудимости нейрона и значение мем-
бранного потенциала в покое. Потенциал ре-
версии калиевого тока в норме находится ниже
мембранного потенциала, поэтому открытие
калиевых каналов приводит к гиперполяриза-
ции и играет критическую роль в регуляции ак-
тивности нейрона. Некоторые типы калиевых
каналов, называемые кальций-зависимыми,
могут открываться при повышении уровня
внутриклеточного кальция или модулировать-
ся им, что позволяет этим каналам отставленно
реагировать на активность, если она приводит к
значительным изменениям в уровне внутри-
клеточного кальция. Эти уникальные характе-
ристики кальций-зависимых калиевых каналов
прочно переплетены с особенностью их функ-
ции, а также динамики и условий срабатыва-
ния и закрытия.

КЛАССИФИКАЦИЯ
И СУБЪЕДИНИЦЫ КАНАЛОВ

Кальций-зависимые калиевые каналы
разделяют по величине проводимости от-

дельного канала на три основных типа: SK –
низкая проводимость (small conductance,
4–14 pS), IK – промежуточная проводимость
(intermediate conductance, 32–39 pS) и BK –
высокая проводимость (big conductance, 200–
300 pS (Kshatri et al., 2018), рис. 1). Сначала
кальций-зависимые каналы были открыты у
не-нейрональных клеток, и были описаны их
некоторые свойства (Marty, 1981; Bregestovski
et al., 1988; McManus, 1991). BK-каналы также
являются потенциал-активируемыми канала-
ми, имеющими высокое сродство к кальцию
(Cui, 2010), связывание с которым вызывает
сдвиг кривой потенциал-зависимой актива-
ции канала (Cui et al., 2009), облегчающий его
активацию при деполяризации. Это свойство
BK-канала предполагает его участие в детек-
ции совпадения повышения внутриклеточ-
ного Ca2+ и деполяризации, связанной с гене-
рацией нейроном потенциалов действия
(Contet et al., 2016; Pantazis, Olcese, 2016). Де-
текция совпадений сигналов играет ключе-
вую роль в ассоциативном обучении и хэб-
бовской пластичности.

Каналы BK-типа в основном располагают-
ся на аксоне и пресинаптических терминалях
пирамидных нейронов (Hu et al., 2001; Trim-
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mer, 2015; Roshchin et al., 2018) (рис. 1 (а)).
В соответствии с локализацией, BK-каналы
оказывают значительное влияние на возбуди-
мость пресинаптического окончания и ампли-
туду нисходящего сигнала в синаптической пе-
редаче (Hu et al., 2001, Roshchin et al., 2018).
Также эти каналы отчасти помогают реполяри-
зации мембраны в дендритах и соме нейрона,
но не влияют на обратное распространение по-
тенциала действия (Bock, Stuart, 2016).

Кроме модулируемых кальцием потенци-
ал-активируемых каналов BK-типа в нейро-
нах присутствуют каналы, активируемые
кальцием напрямую – это широко распро-
страненные каналы SK-типа (small potassi-
um), и близкие им по строению IK-каналы
(intermediate potassium, KCa3.1). Это важное
свойство позволяет SK- и IK-каналам откры-
ваться и реагировать на внутренние кальцие-
вые сигналы даже в тех случаях, когда нейрон
находится в состоянии покоя и не генерирует
потенциалы действия. В нейронах были
идентифицированы 3 подтипа субъединиц
SK-каналов: SK1, SK2 и SK3 (Kohler et al.,
1996; Bond et al., 2005). SK-каналы экспрес-
сируются преимущественно в соматоденд-
ритной области нейрона (подтипы 1, 2, 3), од-
нако подтип SK3 встречается также и в на-
чальном сегменте аксона, где эти каналы
могут подвергаться cAMP-PKA-зависимому
эндоцитозу, обеспечивая пластические изме-
нения (Abiraman et al., 2018). SK-каналы в
дендритах пирамидных нейронов поля CA1
гиппокампа обеспечивают реполяризацию
мембраны после дендритных плато-потенци-
алов (Cai et al., 2004). Ингибиторный анализ с
помощью апамина и нокаут SK-каналов де-
монстрируют, что SK-каналы участвуют в
формировании средней фазы следовой ги-
перполяризации (Bond et al., 2004).

В то время как SK-каналы повсеместно
распространены в нервной системе, более мед-
ленные IK-каналы (рис. 1 (б)) представлены
только в определенных областях/слоях мозга
только у части нейронов. Кроме гиппокампа,
IK-каналы были также найдены в неокортексе,
преимущественно у нейронов 5-го слоя в
дендросоматических компартментах (Turner
et al., 2015). Ген IK-каналов (SK4/KCNN4)
является близкородственным и демонстри-
рует гомологию ~40% с генами каналов SK
типов 1-3 (Joiner et al., 1997). Недавние цито-
иммунологические исследования с помощью
сверхразрешения (super-resolution) показали,
что субъединицы IK-каналов колокализуют-

Рис. 1. Кальций-зависимые калиевые каналы у
нейронов ЦНС. (а) – схема локализации в ней-
роне каналов BK-типа (преимущественно ак-
сон), SK-типа (аксон, дендриты и сома) и IK-
типа (сома и дендриты). (б) – характерные из-
менения мембранного потенциала при нейро-
нальной активности, вызванные блокадой BK-
каналов (сверху, ибериотоксин: расширение
потенциалов действия), SK-каналов (середина,
апамин: средняя следовая гиперполяризация) и
IK-каналов (снизу, TRAM-34: медленная следо-
вая гиперполяризация). (в) – схемы субъеди-
ничного строения BK-канала (слева: канальная
α-субъединица и регуляторная β-субъединица;
сайт связывания Ca2+ на α-субъединице внутри
клетки) и SK/IK каналов (справа: просвет кана-
ла образуют 4 субъединицы (S1…S4), соединен-
ные в гомо- или гетеротетрамер; канал активи-
руется комплексом CaM-Ca2+ изнутри клетки).
Fig. 1. Calcium-dependent potassium channels in
central neurons. (а) – Scheme of the neuron with
channel localization of BK-type (mainly at the ax-
on), SK-type (axon, dendrites, and soma), and IK-
type (soma and dendrites). (б) – Activity-related
characteristic changes in membrane potential dy-
namics induced by blockers of BK-channels (top
traces, iberiotoxin: broadening), SK-channels (mid-
dle traces, apamin: medium afterhyperpolarization),
and IK-channels (bottom, TRAM-34: slow afterhy-
perpolarization). (в) – Scheme of subunit composi-
tion of BK-channels (left: pore-forming a-subunit
and auxiliary β-subunit; a site of Ca2+-binding at α-
subunit inside the cell) and of SK/IK channels
(right: pore is formed by 4 subunits (S1…S4) i.e. by a
homo- or heterotetramer; the channel is activated by
a CaM-Ca2+ complex from inside the cell).
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ся вместе с субьединицами SK-каналов в од-
них и тех же компартментах нейрона, в то
время как коэкспрессирующиеся SK1- и IK-
субъединицы, по-видимому, объединены в
канальные комплексы (Higham et al., 2019).
Искусственная ко-экспрессия субъединиц
IK и SK1 в модельной культуре не-нейро-
нальных клеток показала наличие возмож-
ных химерных каналов, более близких по ре-
гистрируемым токам к гомомерным IK-кана-
лам и сохраняющих чувствительность к
блокатору IK-каналов TRAM-34, но в более
высокой концентрации (Higham et al., 2019).
Принимая во внимание низкую экспрессию
субъединиц IK-каналов в ЦНС по сравнению с
другими тканями, можно предположить на ос-
новании опубликованных данных, что IK-про-
водимость у нейронов ЦНС определяется хи-
меризацией IK- и SK-канальных субъединиц.

РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ В РЕГУЛЯЦИИ 

ДЛИТЕЛЬНОСТИ СНА
Переход головного мозга в состояние сна

сопровождается циклическими изменения-
ми возбудимости нейронов, определяемыми
суточным ритмом. Было установлено, что
важную роль в регуляции продолжительно-
сти сна играют кальций-зависимые каналы
SK- и BK-типов (Colwell, 2006; Tatsuki et al.,
2016). BK-каналы осциллирующих нейронов
супрахиазматического ядра, контролирую-
щего циркадианный ритм, вносят значитель-
ный вклад в модуляцию спонтанной актив-
ности этих нейронов. Мутация, приводящая
к потере функции (loss-of-function) BK-кана-
лов в нейронах супрахиазматического ядра,
увеличивает их спонтанную активность, что
изменяет пейсмейкерные выходы этого ядра
и нарушает поведенческие проявления цир-
кадианного ритма (Meredith et al., 2006). По-
казано, что в норме инактивация BK-каналов
нейронов супрахиазматического ядра проис-
ходит в дневное время, в то время как ночью
BK-токи максимальны (Whitt et al., 2016). От-
ключение инактивации на N-конце β2-
субьединицы генетическими методами нару-
шает циркадианную ритмичность, которую
можно селективно восстановить доставкой
короткой части пептидной последовательно-
сти нативной β2-субъединицы (Whitt et al.,
2016). Также известно, что активация каналов
SK-типа нейронов таламуса ионами кальция,
входящими в эти клетки через Ca2+-каналы
T-типа, необходима для поддержания тала-

мических осцилляций во время медленного
сна (Cueni et al., 2008). Таким образом, связь
функции калиевых каналов с циркадианны-
ми циклами возбудимости ЦНС представля-
ется установленным фактом, хотя детали
этих процессов на уровне отдельных белко-
вых молекул все еще остаются не полностью
изученными.

КЛЮЧЕВАЯ РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ 

В КРАТКОВРЕМЕННОЙ ПЛАСТИЧНОСТИ, 
ВЫЗВАННОЙ НЕЙРОНАЛЬНОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ

Кальций-зависимые калиевые каналы иг-
рают жизненно важную роль в отставленном
снижении возбудимости нейрона, которое не
могут обеспечивать “нормальные” потенци-
ал-активируемые каналы из-за их инактива-
ции. У пирамидных нейронов неокортекса
ширина потенциала действия в аксоне регу-
лируется каналами Kv1 быстрого типа, кото-
рые с помощью этого механизма ограничива-
ют длительность деполяризации/количество
выделяемого пресинаптическим окончанием
медиатора и, соответственно, амплитуду вы-
званных постсинаптических потенциалов
(ВПСП) на следующем нейроне в сети (Kole
et al., 2007). Однако при медленных осцилля-
циях каналы Kv1 значительно инактивируют-
ся, что может привести к расширению потен-
циала действия и повышенному выбросу ме-
диатора (Kole et al., 2007). Кроме того,
подпороговая деполяризация этих нейронов,
которая способна оказывать влияние на ам-
плитуду ВПСП (Shu et al., 2006), также ча-
стично инактивирует каналы Kv1 и вызывает
расширение потенциала действия (Foust et al.,
2011). Однако длительная активность нейро-
нов, которая может вызвать инактивацию
Kv1-каналов, одновременно приводит к уси-
лению активности BK-каналов из-за накоп-
ления кальция, входящего в нейрон в резуль-
тате деполяризации через потенциал-активи-
руемые кальциевые каналы (Yu et al., 2010).
При регулярных электрических спайковых
разрядах становится более выражена роль
кальций-зависимых потенциал-активируемых
каналов BK-типа (big potassium), активации ко-
торых предшествует накопление внутрикле-
точного кальция, вызванное предшествующи-
ми потенциалами действия (Roshchin et al.,
2018). Этот важный механизм является осно-
вой кратковременной пластичности, прояв-
ляющейся при регулярной значительной ак-
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тивации аксона и синаптической передаче
(“use-dependent plasticity”). Таким образом,
можно сделать заключение, что BK-каналы
обеспечивают нейрону надежный механизм
предотвращения неконтролируемого усиле-
ния синаптической передачи при инактива-
ции быстрых потенциал-активируемых кали-
евых каналов (Kv1) высокочастотными раз-
рядами (Roshchin et al., 2018).

SK- и IK-каналы могут активироваться
повышением внутриклеточного кальция вне
зависимости от деполяризации мембраны и
потенциалов действия, что позволяет отде-
лить эти каналы от потенциал-активируемых
в экспериментальных условиях (Roshchin et
al., 2020). Физиологически охарактеризовать
эти каналы у нейронов позволяют специфи-
ческие блокаторы (рис.1): апамин для SK-ка-
налов (Bock, Stuart, 2016) и TRAM-34 для IK-
каналов (Tiwari et al., 2018). В качестве сенсо-
ра внутриклеточного кальция SK- и IK-кана-
лы используют цитоплазматический белок
кальмодулин (CaM): комплекс CaM/Ca2+ вы-
зывает открытие этих каналов (Bean, 2007)
(рис. 1 (в)). Однако возникновение потенци-
алов действия в нормальных условиях всегда
сопровождается временным повышением
кальция, и поэтому одним из наиболее замет-
ных свойств каналов SK- и IK-типов являет-
ся участие в продолжительной следовой ги-
перполяризации, отставленной от быстрой
следовой гиперполяризации, которую вызы-
вают потенциал-зависимые каналы (King et al.,
2015; Roshchin et al., 2020).

Недавние исследования показали, что
важное свойство адаптации у пирамидных
нейронов 5-го слоя неокортекса находится в
зависимости от следовой гиперполяризации,
опосредованной IK(KCa3.1)-каналами (Ro-
shchin et al., 2020). Наличие медленной следо-
вой гиперполяризации находится в строгой
корреляции с повышенной интенсивностью
адаптации спайкового разряда у этих нейро-
нов (Groh et al., 2010; Guan et al., 2015). Инте-
ресно, что нейроны 5-го слоя неокортекса,
экспрессирующие IK-каналы/Kv2.2-каналы
и имеющие замедленную фазу следовой ги-
перполяризации (Bishop et al., 2015; Roshchin
et al., 2020), отличаются по знаку своей пла-
стичности от неэкспрессирующих нейронов
этого же слоя: у мышей IK+/Kv2.2+ нейроны
демонстрируют депрессию, связанную с уда-
лением вибрисс, и не демонстрируют потен-
циации (Jacob at al., 2012).

РОЛЬ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ КАЛИЕВЫХ 
КАНАЛОВ В ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ 

ПЛАСТИЧНОСТИ ПРИ ЭПИЛЕПСИИ

Важнейшая функция кальций-зависимых
калиевых каналов по отставленной регуля-
ции нейрональной возбудимости предполагает
их возможное участие в патологических про-
цессах при развитии эпилепсии. Из всех каль-
ций-зависимых калиевых каналов было проде-
монстрировано снижение активности только
BK-каналов в гиппокампе хронических крыс-
эпилептиков (Pacheco Otalora et al., 2008). Па-
радоксально, но исследования по поиску анти-
эпилептических препаратов показали умерен-
ный эффект как активаторов, так и блокаторов
BK-каналов (Leo et al., 2015). Мутации этих ка-
налов были найдены у пациентов при некото-
рых видах эпилепсии (Du et al., 2005).

Угнетение функции SK1- и SK3-каналов
было обнаружено у линии крыс, предраспо-
ложенных к эпилепсии (N’Gouemo et al.,
2009). Судороги у этих крыс было возможно
уменьшить с помощью фармакологической
активации SK-каналов (Khandai et al., 2020).
При экспериментальной фокальной эпилеп-
сии в височной коре на моделях грызунов про-
исходит значительное снижение следовой ги-
перполяризации у нейронов поля CA1 гиппо-
кампа. Недавнее исследование (Tiwari et al.,
2019) показало, что в этом случае угнетению
подвергается компонент медленной следовой
гиперполяризации, обеспечиваемый IK-кана-
лами, что подтверждает участие IK-каналов в
развитии этой формы судорог. В совокупности
современные данные свидетельствуют о вовле-
ченности кальций-зависимых калиевых кана-
лов в генезис эпилепсии, в то время как их ал-
лели могут определять предрасположенность
к некоторым видам этой болезни.

ДОЛГОВРЕМЕННАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ
И УЧАСТИЕ КАЛЬЦИЙ-ЗАВИСИМЫХ 
КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ В ОБУЧЕНИИ 

И ФОРМИРОВАНИИ ПАМЯТИ

Современные генетические методы пока-
зывают непосредственное участие кальций-
зависимых калиевых каналов в долговремен-
ной пластичности при обучении. При иссле-
довании формирования долговременной па-
мяти РНК-секвенированием небольших
групп клеток было продемонстрировано спе-
цифическое изменение экспрессии целых
кластеров генов в функциональных сетях
нейронов. В частности, в списке дифферен-
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циально экспрессированных генов с помо-
щью GO анализа (gene ontology analysis) были
идентифицированы функциональные клас-
сы, включающие субъединицы рецепторов и
ионных каналов (Rao-Ruiz et al., 2019). Из ис-
следованных авторами 11 генов калиевых ка-
налов нейронов зубчатой фасции гиппокам-
па, экспрессия транскриптов десяти генов
понизилась в результате выработки обстано-
вочного оборонительного рефлекса. Было за-
регистрировано снижение экспрессии гена
Kcnn3 (SK3) кальций-активируемого SK-ка-
нала в ~103 раз (Rao-Ruiz et al., 2019).

На клеточном уровне изменения в экс-
прессии каналов при метилировании ДНК
могут отражаться в изменениях морфологи-
ческих и функциональных характеристик как
синапсов, так и возбудимости всего нейрона.
На модели культуры кортикальных нейронов
было обнаружено, что блокирование актив-
ности фермента ДНК-метилтрансферазы с
помощью неспецифических ингибиторов
приводит к повышению возбудимости мем-
бран клеток и увеличению количества вы-
званных потенциалов действия (Meadows et al.,
2016). На основании экспериментальных
данных авторы предложили молекулярный
механизм, стоящий за увеличением возбуди-
мости мембран при блокировании активно-
сти ДНК-метилтрансферазы. Он заключает-
ся в изменении баланса метилирования/де-
метилирования ДНК в пользу последнего,
что может быть достаточным условием для de
novo транскрипции некоторых генов, кодиру-
ющих субъединицы потенциал-зависимых и
кальций-зависимых каналов (Meadows et al.,
2016). Анализ электрофизиологических ха-
рактеристик нейронов показал, что примене-
ние ингибиторов DNMT снижает токи, ассо-
циированные с экспрессией кальций-акти-
вируемых каналов SK-типа и значительно
снижает чувствительность этих нейронов к
апамину – селективному блокатору SK-кана-
лов (Meadows et al., 2016). Таким образом,
снижение уровня метилирования ДНК этого
гена может быть сопряжено с функциональ-
ными изменениями на мембране нейронов
(увеличением электрической активности),
которые надолго могут изменить значение и
вес нейрона в активности нейронной сети,
тем самым обеспечивая субстрат для долго-
временной памяти и обучения.

Искусственная сверхэкспрессия SK-кана-
лов негативно сказывается на нейрональной
пластичности. ~4-кратное увеличение обще-

го тока SK-каналов значительно ухудшает дол-
говременную потенциацию и обучение поведе-
нию с вовлечением гиппокампа и миндалины,
в то время как блокирование SK-каналов бло-
катором апамином улучшает выработку долго-
временной потенциации в экспериментальных
условиях (Hammond et al., 2006). В водном ла-
биринте Морриса предварительное введение
блокатора SK-каналов апамина позволяет
животным быстрее находить платформу, од-
нако не влияет на извлечение долговременной
памяти (Stackman et al., 2002).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Кальций-зависимые калиевые каналы вы-
полняют уникальную функцию отставленно-
го торможения активности нейрона. Кроме
того, их особенные свойства позволяют ней-
рону детектировать совпадение по времени
потенциалов действия и повышение внутри-
клеточного кальция (BK-каналы), а также ги-
перполяризовать нейрон при накоплении
кальция даже в отсутствие потенциалов дей-
ствия (SK- и IK-каналы). Участие в регуля-
ции возбудимости нейрона делает кальций-
зависимые калиевые каналы важным звеном
в переходе мозга ко сну и в развитии патало-
гических процессов при эпилепсии. При обуче-
нии и выработке долговременной памяти
происходят значительные перестройки в экс-
прессии кальций-зависимых калиевых кана-
лов, приводящие, по-видимому, к изменению
возбудимости отдельных нейронов и сетей.

Работа поддержана грантом РФФИ 19-015-
00022; анализ механизмов пластичности вы-
полнен при поддержке гранта РНФ 20-15-00408.
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DIVERSITY AND FUNCTIONAL FEATURES OF CALCIUM-DEPENDENT 
POTASSIUM CHANNELS AS DETERMINANTS OF THEIR ROLE 

IN PLASTICITY OF CENTRAL NEURONS
E. S. Nikitina,# and P. M. Balabana

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
#e-mail: nikitin@ihna.ru

Opening of potassium channels evokes hyperpolarization and plays a critical role in regulation of
neuronal excitability. Some types of potassium channels, so-called calcium-dependent channels
are capable to open at elevated levels of intracellular calcium or are modulated by calcium. It allows
them react with a delay to neuronal activation if it produces a significant elevation of intracellular
calcium. These characteristics of calcium-dependent potassium channels are tightly linked to their
specific functions and conditions of their activation. In this review, we analyze data concerning cal-
cium-dependent potassium channels and their functional significance underlying short-term plas-
ticity limiting the neuronal excitability. In addition, we consider epigenetic mechanisms of regula-
tion of expression of calcium-dependent potassium channels’ genes as a mechanism of long-term
plasticity and acquisition of long-term memory.

Keywords: afterhyperpolarization, action potential, calcium, potassium channel, excitability, neuron
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Это первый обзор по хронопсихологии, относительно новой междисциплинарной области
исследований, которая быстро развивается на стыке хронобиологии, сомнологии и психо-
логии. Хронопсихология изучает механизмы ритмичности в поведении и психике, опира-
ясь на методы хронобиологии, сомнологии и психометрии. В частности, хронобиология
изучает биологические часы, а сомнология – их влияние на регуляторные процессы, непо-
средственно контролирующие цикл сна и бодрствования, нарушения которого отрица-
тельно влияют на психическую деятельность. Mетоды психометрии и дифференциальной
психологии широко применяются, например, при изучении хронотипа и его взаимосвязи
с самыми разными особенностями человека – генетическими, психофизиологическими,
поведенческими, когнитивными, личностными и психопатологическими. Особое внима-
ние уделяется сну, сонливости, усталости, продуктивности работы/учебы, здоровому/не-
здоровому образу жизни людей разного пола и возраста. Прикладные исследования вклю-
чают разработку – с учетом хронотипа каждого конкретного человека – рекомендаций по
сохранению полноценного сна и здоровья в конкретной временной среде, оптимизации
режима работы и отдыха, эффективному усвоению новых навыков и предотвращению не-
счастных случаев при активной деятельности в неподходящее для такой деятельности вре-
мя суток.

Ключевые слова: хронотипология, сомнология, хронобиология, психология личности, ин-
дивидуальные различия, циркадианные ритмы, регуляция сна-бодрствования, сонли-
вость, сменный труд
DOI: 10.31857/S004446772102009X

ВВЕДЕНИЕ

Слово “chronopsychology” (“хронопсихо-
логия”) не сложно обнаружить на просторах
интернета. Оно на слуху уже не одно десяти-
летие, а с 1999 г. японская hip hop группа M-Flo
исполняет небезызвестную песню с таким
названием. Парадокс, однако, состоит в том,
что намного сложнее ответить на вопрос о
том, что же из себя представляет область на-
учных исследований, обозначенная словом
“хронопсихология”. Причем ответ не дает не
только прослушивание этой песни, но и бо-
лее серьезное изучение всех научных источ-
ников, содержащих данное слово. Среди них,
в частности, нельзя обнаружить обзор по ис-
тории и современному состоянию хронопси-
хологии как на английском, так и на русском

языке. Так что данный обзор, похоже, станет
первым.

Будучи относительно молодой областью
междисциплинарных исследований, хроно-
психология стремительно развивается в по-
следние годы на стыке хронобиологии, сомно-
логии и психологии. Она изучает механизмы и
проявления ритмичности в поведенческих и
психологических процессах. Ее теоретиче-
скими фундаментами являются две биологи-
ческие дисциплины – хронобиология и со-
мнология. В сферу экспериментальных ис-
следований первой входят биологические
часы, а в сферу интересов второй – их влия-
ние на те регуляторные процессы, которые
непосредственно контролируют цикл сна и
бодрствования. Серьезные нарушения этого
цикла – а с этим знаком практически каждый
человек – отрицательно влияют на психиче-
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скую деятельность, самочувствие и настрое-
ние. Теория и методология хронопсихологи-
ческих исследований связаны не только с
биологическими науками. Широко исполь-
зуются методы, которые были впервые разра-
ботаны в психологии личности (дифферен-
циальной психологии) и которые относят к
ведению таких психологических дисциплин
как психометрия и психодиагностика. При-
мером широкого применения этих методов
психометрии (научной области, связываю-
щей психологию с математикой и статисти-
кой) является исследование хронотипа (типа
суточного ритма) и его взаимосвязи с самыми
разными особенностями человека – генети-
ческими, психофизиологическими, когни-
тивными, личностными, психопатологиче-
скими и т.д. Специалисты, работающие в об-
ласти хронопсихологии, уделяют особое
внимание режиму работы/учебы, сну, сонли-
вости, усталости, здоровому/нездоровому
образу жизни людей разного пола, возраста,
способностей, видов профессиональной дея-
тельности и т.д. Прикладные аспекты таких
исследований включают разработку реко-
мендаций – с учетом хронотипа конкретного
человека и его временной среды – по сохра-
нению полноценного сна и здоровья, улуч-
шению работоспособности, более эффектив-
ному усвоению новых навыков и учебного
материала, снижению уровня сонливости и
риска “выгорания” на работе, оптимизации
режима работы и отдыха, предотвращению
несчастных случаев и рисков для жизни и
здоровья, связанных с активной деятельно-
стью в неподходящее для такой деятельности
время суток.

В обзоре освещены история и различные
аспекты современной хронопсихологии – ее
теоретические, математические и методоло-
гические основы, методы сбора данных, дис-
куссионные вопросы, нерешенные пробле-
мы и перспективы дальнейшего развития.

1. История хронобиологии и возникновение 
хронопсихологического подхода

Хронобиология является одной из теоре-
тических и методологических основ хроно-
психологии. Ей не повезло с названием, по-
тому что было бы лучше назвать ее биоритмо-
логией (термин нередко использовался в
русскоязычной литературе по биологиче-
ским ритмам). Но случилось так, что это на-
правление научных исследований выдели-

лось в отдельную научную дисциплину в те
самые годы (начало шестидесятых прошлого
века), когда у всех на слуху была лженаучная
идея трех “биоритмов” (по-английски “bio-
rhythms”). Дабы серьезных ученых не связали
с этой лженаучной идеей, одни из них пред-
почли использовать термин хронобиология, а
другие продолжили называть это научное на-
правление тремя словами: “исследование
биологических ритмов” (см. подробнее об
истории экспериментальных исследований
по хронобиологии в (Путилов, 2016)).

Моментом возникновения хронобиологии
как особого раздела научного знания счита-
ется симпозиум по биологическим часам, ко-
торый был организован Колином Пит-
тендрихом (Colin Pittendrigh, 1918–1996) в
июне 1960 г. в Колд Спринг Харбор – спаль-
ном районе Нью-Йорка, где располагается
одноименная научно-исследовательская ла-
боратория. На симпозиум собрались десятки
ученых, включая основоположников (“рим-
ских пап”) хронобиологии Колина Пит-
тендриха, Юргена Ашоффа (Jürgen Aschoff,
1913–1998) и Франца Халберга (Franz Halberg,
1919–2013). Важнейшим результатам симпо-
зиума стала публикация в 1961 г. книги “Bio-
logical Clock” (Pittendrigh, 1961), в которую
были включены зачитанные на нем доклады
и их обсуждения (в русскоязычном издании
(“Биологические часы”, 1964)).

Идея приставлять приставку “цирка” к на-
званиям биологических ритмов принадлежа-
ла одному из основоположников хронобио-
логии – Францу Халбергу. Приставка “цирка”
была добавлена впервые в ныне общеупотре-
бимое в самых разных языках слово “цирка-
дианный” (околосуточный) в статье 1959 г.
(Halberg, Stephens, 1959). Этим подчеркива-
лось, что эндогенный (внутренний или соб-
ственный) период ритма организма не обя-
зательно точно равен 24 ч. Халберг же пред-
ложил для этой тогда еще очень молодой
области слишком уж широкий термин “хро-
нобиология” (Halberg, 1969).

Основная заслуга третьего основополож-
ника хронобиологии – Юрген Ашоффа – со-
стояла в инициации первых масштабных на-
учных экспериментов по изучению биологи-
ческих ритмов человека в условиях изоляции
от внешних сигналов времени (Aschoff et al.,
1967). В течение предшествующих 250 лет
экспериментальные исследования в этой об-
ласти проводились только на растениях и
других видах животных. Сотни многоднев-
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ных экспериментов в бункере позволили
прийти к заключению, что, подобно растени-
ям и животным, уже участвовавшим в такого
рода изоляционных экспериментах, люди то-
же обладают собственными биологическими
часами (Aschoff, 1965).

Итог начальному периоду развития хроно-
биологии – до ее взрослого состояния (20-
летнего возраста) – был подведен в одном из
пяти томов руководства по нейробиологии
поведения, носившего название “Biological
Rhythms” (Aschoff, 1981) (в русскоязычном
издании (“Биологические ритмы”, 1984)). С
момента публикации книги Ашоффа прошло
уже почти 40 лет. За это время хронобиология
разрослась в обширную научную дисципли-
ну, которая, к тому же, разветвилась на мно-
жество более или менее мощных направле-
ний. Как и во многих других дисциплинах,
возникло несколько гибридных областей на
стыке нескольких дисциплин, включая хро-
нопсихологию.

Например, одно из наиболее перспектив-
ных направлений возникло на стыке с гене-
тикой поведения и молекулярной генетикой.
В рамках этого направления велось познание
механизма биологических часов на клеточ-
ном уровне. Первым в череде открытий была
работа, выполненная под руководством Сей-
мура Бензера (Seymour Benzer, 1921–2007) его
студентом Роном Конопкой (Ronald Konop-
ka, 1947–2015) (Konopka, Benzer, 1971). Под
влиянием мутагена удалось получить плодо-
вых мушек, которые появлялись из яиц арит-
мично или плодились с очень укороченной
(20-часовой) и очень удлиненной (28-часо-
вой) периодичностью. Более того, оказалось,
что все эти повреждения локализованы в од-
ном-единственном, ранее никем не описан-
ном гене. Он получил название PER (от англ.
“period” – период) и стал первым из целого
семейства так называемых “часовых” генов –
отдельных “шестеренок” этого молекулярно-
генетического механизма (Konopka, Benzer,
1971). Правда, перспективы поиска молеку-
лярно-генетических основ биоритмов были
по-настоящему осознаны научным сообще-
ством далеко не сразу. Ситуация окончатель-
но изменилась только благодаря присуж-
дению в 2017 г. Нобелевской премии по
физиологии и медицине “за открытие моле-
кулярного механизма, контролирующего цир-
кадианные ритмы”. Она ушла к Джефу Хол-
лу, Майку Росбашу и Майку Янгу (Jeffrey
Hall, Michael Rosbash и Michael Young), кото-

рые, в частности, опубликовали первые ре-
зультаты по строению гена PER (Zehring et al.,
1984; Bargiello et al., 1984) (см. подробнее об
истории этого и предшествовавших ему от-
крытий (Путилов, 2018)).

Хронопсихологическое направление воз-
никло в рамках хронопсихологии в 70-х годах
прошлого века. Сам Халберг был близок к его
инициации. Он употребил термин “educative
chronobiology” (“педагогическая хронобио-
логия”) по отношению к юному междисци-
плинарному научному направлению. В ста-
тье, название которой содержало этот тер-
мин, Халберг указал на необходимость
учитывать важное значение времени суток
при обучении студентов и отмечал, что такая
необходимость игнорируется большинством
экспериментальных психологов (Halberg,
1974). Вероятнее всего, впервые этот термин
использовал для обозначения хронопсихоло-
гического направления хронобиологических
исследований Саймон Фолкард (Simon Fol-
kard). Термин он использовал в заголовке те-
зисов, опубликованных в журнале Chronobi-
ologia, который в те годы выпускал и редакти-
ровал Халберг (Folkard, 1977). Два года спустя
Карлом Энглундом (Carl Englund) была за-
щищена диссертация с этим термином в на-
звании, но она никогда не была опубликова-
на (Englund, 1979). Еще три года спустя в
сборнике статей по ритмическим аспектам
поведения появилась глава, написанная кол-
легой Энглунда, Полом Найто (Paul Naitoh).
Со ссылкой на публикации Халберга и Фол-
карда он определил целью этой главы пред-
ставить базовые принципы и главные кон-
цепции хронопсихологии и привести приме-
ры их применения для изменения стиля
жизни индивидуума/группы индивидуумов
таким образом, чтобы часы работы и отдыха
оказались для него/их наиболее приемлемы-
ми (Naitoh, 1982).

Таким образом, эти первые хронопсихоло-
гические исследования были в основном на-
правлены на попытки оптимизировать рабо-
тоспособность человека, опираясь на хроно-
биологические представления и методы
изучения циркадианных ритмов организма
(например, (Folkard, Monk, 1983)). Соответ-
ственно, хронопсихологию в этом смысле
чаще всего определяли как “хронопсихоло-
гический подход к оптимизации работоспо-
собности человека” (“chronopsychological ap-
proach for optimizing human performance”
(Naitoh, 1982; Folkard, Monk, 1983)).
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2. Методология хронобиологии

Согласно Ашоффу (Aschoff, 1981) исследо-
вания биологических ритмов в основном со-
средоточены на изучении четырех “цирка-
ритмов”: циркадианного, циркатидального,
циркалунарного и циркааннуального. Это те
биологические ритмы, возникновение кото-
рых связано с появлением собственных (био-
логических) часов у живых существ, населяю-
щих Землю. С их помощью они смогли при-
способиться к космическим и геофизическим
колебаниям в окружающем их мире. Соот-
ветственно, собственным биоритмам таких
существ свойственны периоды примерно, но
не точно равные 1) суточному движению
Солнца (циркадианный), 2) периодичности
приливов, обусловленных лунным притяже-
нием (циркатидальный), 3) сидерическому
или синодическому лунному циклу (цирка-
лунарный) и 4) годовому циклу (циркаанну-
альный) (Aschoff, 1981).

Подавляющее число исследований посвя-
щено циркадианным ритмам и эту область
называют еще циркадианной биологией. У
человека, как и у большинства других живых
существ, обнаружены только одни биологи-
ческие часы – циркадианные. Это не означа-
ет, что люди не имеют возможности приспо-
собиться к иным – еще трем – внешним (эк-
зогенным) периодичностям. Циркадианные
часы позволяют еще и учитывать годовые ко-
лебания многих периодических средовых
факторов, включая сезонные изменения фо-
топериода (длины дня) (Chang et al., 2011).
Кроме того, это не означает, что организм че-
ловека не способен порождать ритмы с пери-
одами, близкими к этим периодичностям.
Пример тому менструальный цикл (подроб-
ный обзор исследований по этой периодич-
ности можно найти в книге (Дубров, 1990)).

Биологические (циркадианные) часы мле-
копитающих были впервые локализованы в
1972 г. двумя независимыми исследователь-
скими группами, Бобом Муром и Виктором
Айхлером (Robert Y. Moore и Victor B. Eichler)
и Фридрихом Стефаном и Ирвингом Зуке-
ром (Friedrich K. Stephan и Irving Zucker). Ча-
сы были обнаружены в билатеральных ядрах
гипоталамуса, которые были названы супра-
хиазматическими из-за их местоположения
прямо над перекрестом зрительных нервов –
хиазмом (Moore, Eichler, 1972; Stephan, Zuck-
er, 1972). Почти каждая клетка, каждый орган
и каждая важная для организма функция об-

ладают своими собственными более или ме-
нее сложно организованными часовыми
устройствами. Однако достаточно разрушить
этот микроскопический участок нервной
ткани (примерно 100 тыс. нейронов у челове-
ка), и все эти миллиарды самых разнообраз-
ных часов начнут идти вразнобой. При поте-
ре часов общий циркадианный ритм просто
перестанет обнаруживаться из-за наложения
друг на друга разных по фазе и периоду коле-
баний (Moore, Eichler, 1972; Stephan, Zucker,
1972).

Такое явление было сначала только пред-
сказано одним из основоположников хроно-
биологии, Колином Питтендрихом. В 1958–
1960 гг. он развил гипотетическую идею от-
дельного светочувствительного осциллятора,
задающего ритм всему организму (пейсмей-
кера) (Pittendrigh, 1960–1961). Эти ядра не-
спроста располагаются близко к перекресту
зрительных нервов. Они возникли в процессе
эволюции млекопитающих для того, чтобы
указать всем функциям их тела то время, ко-
торое “показывает” внешний источник су-
точной световой цикличности. Биологиче-
ские часы с периодом близким, но точно не
равным суткам, подстраиваются под строго
24-часовой режим освещения. Питтендрих
ввел в словарь хронобиологии такой очень
важный для понимания функции биологиче-
ских часов термин как “entrainment” (по-
дробнее о вкладе основоположников хроно-
биологии в изучение этого явления можно
узнать из лекции (Daan, 2000)). К сожалению,
этот термин не имеет общепринятого перево-
да на русский язык. Его можно перевести как
“вовлечение” или “затягивание” в смысле
“затянуть/вовлечь в сферу своего влияния”.

Хотя “вовлечение” формально похоже на
синхронизацию, это не синхронизация в
привычном смысле. Если между двумя коле-
баниями с разными периодами, например
маятниками, существует некоторое, пусть
очень слабое физическое взаимодействие, то
они довольно быстро синхронизируются, т.е.
их периоды становятся равными или кратны-
ми друг другу (Блехман, 1981). Формально
действие такого внешнего колебания как су-
точный режим света-темноты на внутренние
(циркадианные) часы и действие этих часов
на прочие разнообразные колебания, внутри
организма приводят к точно такому же ре-
зультату. Периоды циркадианных ритмов
становятся равными или кратными 24 ч (Пути-
лов, 1987). Однако световой режим практиче-
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ски не оказывает прямого физического воз-
действия на часы супрахиазматических ядер,
а часы в свою очередь практически не воздей-
ствуют в физическом смысле на колебания
всех прочих отделов мозга и тем более на ко-
лебания самых разных процессов во всем
остальном организме (Pittendrigh, Daan,
1976). Режим освещения используется часа-
ми лишь как источник информации о време-
ни суток – подобно солнечным и прочим ча-
сам, изобретенным самими людьми. Гармо-
ния с внешним миром достигается потому,
что эти разнообразные колебания внутри ор-
ганизма подстроились под ритм часов, кото-
рые в свою очередь подстроились под ритм
вращения Земли вокруг своей оси (Roenne-
berg et al., 2003).

Разработка современной методологии экс-
периментального изучения “вовлечения” на-
чалась с работ Натана Клейтмана (Nathaniel
Kleitman, 1895–1999) – американца-имми-
гранта из России, которого считают осново-
положником (“римским папой”) сомнологии
(науки о сне). Еще в 1939 г. он инициировал
эксперименты, которые со временем приве-
ли к появлению “золотого стандарта” для со-
временных экспериментальных исследова-
ний влияния различных световых режимов
на биологические часы человека. (В качестве
другого заметного вклада Клейтмана следует
назвать его заслуги перед хронопсихологией,
поскольку им была предпринята первая по-
пытка сравнить крайние хронотипы – утрен-
ний и вечерний – по ритму температуры тела
с целью объяснить различия между ними раз-
ницей во времени наступления пика этого
ритма (Kleitman, 1962)). Дальнейшее разви-
тие инициированного Клейтманом метода
исследования биоритмов человека в условиях
изоляции получило продолжение в работах,
руководимых Эллиотом Вейцманом (Elliot
David Weitzman, 1929–1983). Он первым в
США создал лабораторию для таких исследо-
ваний, и в 1978 г. результаты первого из серии
экспериментов в этой лаборатории были им
опубликованы в соавторстве с Чаком Сайсле-
ром и Мартином Мур-Идом (Charles A. Czeis-
ler, Martin Moore-Ede) в виде тезисов (Weitz-
man, Czeisler, Moore-Ede, 1978). Еще не-
сколько лет спустя Чак Сайслер возглавил
исследования, опирающиеся на этот метод,
который был назван в первой – тоже тезис-
ной – публикации “протоколом принуди-
тельной десинхронизации” (Czeisler et al.,
1985).

Основная идея эксперимента по “принуж-
дению к десинхронизации” состоит в ис-
пользовании способности участника экспе-
римента довольно долго жить в условиях изо-
ляции от внешних сигналов времени при
постоянном тусклом освещении в соответ-
ствии с навязанным ему режимом сна-бодр-
ствования. Обычно период такого навязан-
ного режима сна-бодрствования либо длин-
нее, либо короче суток на 3 ч. Большинство
тех ритмических показателей человека, кото-
рые наиболее строго контролируются биоло-
гическими часами, не способно подстроить-
ся под такой режим, в отличие от цикла сон-
бодрствование. Причем, чем “сильнее” внут-
ренний (эндогенный) ритм влияет на измеря-
емый показатель, тем уже область его “вовле-
чения”, т.е. интервал периодов, внутри кото-
рого можно “заставить” ритм следовать за
навязанным ему циклом сна-бодрствования.
Самыми изученными и надежными в этом
отношении биологическими показателями
работы пейсмейкера являются ритм темпера-
туры тела и ритм секреции мелатонина. Если
период внешнего (экзогенного) цикла нахо-
дится за пределами области “вовлечения”
этих ритмов, то они демонстрируют эндоген-
ный “свободнотекущий” (“free-running”)
ритм, т.е. ритм этих показателей в таких усло-
виях “свободно течет”, обычно с периодом
лишь немногим длиннее суток. Получается,
что фаза “свободнотекущего” ритма (напри-
мер, момент, когда значение циркадианного
колебания температуры тела у участника экс-
перимента достигает минимума) приходится
на разные фазы навязанного ему 21- или
27-часового цикла сон-бодрствование. Это
позволяет точно определить параметры эндо-
генного циркадианного ритма, например,
амплитуду, период и фазу околосуточных ко-
лебаний температуры тела. Для этого нужно
“вычесть” из текущего значения показателя
значение, связанное с состоянием сна (вызы-
вает понижение температуры) или значение,
связанное с состоянием бодрствования (по-
вышает ее) (Czeisler et al., 1999).

Для обозначения такого не связанного с
пейсмейкером влияния было введено специ-
альное понятие “маскирование” (Aschoff, von
Goetz, 1988). Оно отражает тот факт, что
нельзя судить о фазе и других характеристи-
ках циркадианного пейсмейкера по результа-
там простого измерения в обычных условиях
физиологического или гормонального пока-
зателя в течение суток и более. Маскирующее
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влияние на эти показатели оказывает множе-
ство неучтенных факторов, причем не только
состояния сна и бодрствования и не только
фаза или стадия сна, но еще и положение те-
ла, уровень активности, наличие в желудке
пищи, пребывание в данный момент на свету
или в темноте и т.д. Несмотря на предостав-
ленные современному человеку возможности
переходить на сугубо ночной образ жизни
или работать в разные смены, ежедневное
24-часовое чередование света и темноты не
стало менее важным указателем времени су-
ток для биологических часов такого человека.
Например, возможности “вовлечения” цир-
кадианных ритмов человек режимом сна-
бодрствования существенно ограничены из-за
того, что такой режим является куда более
слабым указателем времени суток по сравне-
нию с режимом свет-темнота (Danilenko et al.,
2003).

Важно подчеркнуть, что “вовлечение” –
не просто конкретный механизм, с помощью
которого световой режим используется для
ежедневной корректировки периода цирка-
дианных ритмов самыми разными видами
живых существ, включая современного чело-
века. Это фундаментальное свойство колеба-
тельного процесса, которое обнаруживается у
самых разных осцилляторов, независимо от
их физической природы (Comas et al., 2007).
Поскольку формально “вовлечение” цирка-
дианного ритма – это то же самое, что и все-
возможные синхронизационные явления,
распространенные повсюду как в живой, так
в неживой природе, все они могут быть опи-
саны с помощью одной и той же математиче-
ской теории колебаний (Magnus, 1976). Как
следствие, хронобиология уже в самый мо-
мент ее выделения в отдельную научную об-
ласть смогла претендовать на статус точной
науки. Иными словами, в ней, как и в такой
точной науке как физика, явления и процессы
можно описывать и предсказывать на языке
математики – с помощью математической мо-
дели. А математика, как известно, дает ученым
крылья. По этой причине история хронобиоло-
гии изобилует примерами математического
моделирования основных свойств биологиче-
ских систем измерения времени. Математи-
ческое моделирование ритмической природы
биологических явлений никогда не своди-
лось к решению дифференциальных уравне-
ний и их адаптации с целью добиться более
точного соответствия собранным эмпириче-
ским данным (их простая симуляция). Такое

моделирование позволяет 1) критически ана-
лизировать существующий наборов эмпири-
ческих данных, 2) извлекать дополнительную
информацию из этих наборов, выходящую за
рамки того, что может быть получено с помо-
щью обычного статистического анализа, 3) бо-
лее эффективно использовать исследователь-
ские ресурсы, 4) оптимизировать разработку
экспериментальных протоколов, 5) точно
предсказать результаты в еще непроверенных
экспериментом условиях, 6) обозначать ги-
потетические структуры и процессы, кото-
рые могут быть обнаружены в более поздних
исследованиях, 7) раскрывать основополага-
ющие механизмы и наиболее важные детали
таких механизмов, 8) использовать общий
язык исследователями, изучающими различ-
ные ритмические явления на примере разных
видов, органов, систем, процессов, функций
и т.д. (Putilov, 2017b).

Примером особой роли моделей, основан-
ных на математической теории колебаний, в
открытии механизма биологических часов
может служить модель клеточных часов. Она
впервые была предложена в статье Пола Хар-
дина (Paul Hardin) в соавторстве с будущими
Нобелевскими лауреатами Росбашем и Хол-
лом (Hardin, Hall, Rosbash, 1990). Было обна-
ружено, что периодически возникающий из-
быток белка PER, который производится на
основе информации, считываемой РНК с
ДНК на участке гена PER, отключает соб-
ственное производство. В результате возни-
кает ритм с периодом, близким к 24 ч, в осно-
ве которого лежит универсальный принцип
обратной связи с запаздыванием. Модель,
объясняющая данный механизм, получила
название транскрипционно-трансляцион-
ной модели отрицательной обратной связи
(Hardin et al., 1990). Чтобы изложить модель
Хардина–Холла–Росбаша на возвышенном
языке математики, писать уравнения заново
не пришлось. Многие хронобиологи и мате-
матики еще на заре возникновения хроно-
биологии – задолго до экспериментального
обнаружения молекулярных часов клетки –
попытались объяснить математические
принципы работы этих часов. Среди них был
Брайан Гудвин (Brian Goodwin, 1931–2009),
который в 1965 г. предложил модель гипоте-
тического биохимического осциллятора, ра-
ботающего по принципу отрицательной об-
ратной связи с запаздыванием (Goodwin,
1965). В модель он включил всего лишь три
переменные, что является минимальным
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числом, требуемым для возникновения коле-
баний в петле отрицательной обратной связи
с запаздыванием.

Применительно к транскрипционно-
трансляционной модели отрицательной об-
ратной связи Хардина–Холла–Росбаша
(Hardinet al., 1990) эти переменные обычно
интерпретируются как концентрации трех
молекул: РНК, соответствующего ей белка и
ингибитора процесса транскрипции (синтеза
РНК на матрице ДНК). Возникновение око-
лосуточного цикла в данном конкретном
приложении модели можно словесно описать
следующим образом. Сначала ДНК гена, на-
ходящегося внутри клеточного ядра, исполь-
зуется для считывания с нее информации о
структуре белка с помощью РНК. Эта инфор-
мация используется уже за пределами ядра
для производства данного белка. Белок по-
степенно накапливается вне ядра и через не-
которое время начинает попадать в ядро
клетки. Его появление там приводит к вре-
менной остановке процесса считывания ин-
формации о нем с ДНК. Эта остановка в свою
очередь ведет к постепенному истощению
накопленных запасов белка, из-за чего белок
не может помешать возобновлению процесса
считывания информации о нем с ДНК. В ре-
зультате весь цикл с периодом, близким к
суткам, повторяется заново.

Публикации результатов эксперименталь-
ных молекулярно-генетических работ, кото-
рые последовали за этой статьей (Hardin et al.,
1990), раскрыли детали строения генетиче-
ской основы клеточных часов, включая факт
многократного дублирования некоторых из
важнейших элементов. Постепенно сложи-
лись детальные представления о строении ча-
сов, чья функция генерировать циркадиан-
ный ритм и указывать “который час” доброй
половине всех остальных генов, экспресси-
руемых в данной клетке (Takahashi, 2015;
Crumbley et al., 2010). На протяжении всего
этого периода до сего дня новые открытия
только подтверждали транскрипционно-
трансляционную модель (Partch et al., 2014)
(подробнее модель и ее история описаны в
(Путилов, 2016, 2018)).

3. Методология сомнологии

Еще одну модель часового устройства необ-
ходимо описать в этом обзоре хотя бы потому,
что она позволила “обвенчать” хронобиоло-
гию с сомнологией. Ее разработка и последу-

ющее применение наглядно продемонстриро-
вали, что и в области исследования сна мате-
матические модели и основанные на них
симуляции могут служить мощными инстру-
ментами для понимания механизмов, лежа-
щих в основе ежедневного чередования со-
стояний сна и бодрствования. Как уже было
упомянуто выше, основоположник сомноло-
гии еще и внес заметный вклад в становление
и хронобиологии и хронопсихологии. Одна-
ко, несмотря на очевидную принадлежность
цикла сон-бодрствование к биологическим
ритмам, хронобиология и сомнология на
протяжении десятилетий развивались в отно-
сительной изоляции друг от друга. В частно-
сти, редко кто из экспериментаторов в обла-
сти хронобиологии человека обременял
участников экспериментов полисомногра-
фией, которая, начиная с 30-х годов 20-го сто-
летия, постепенно превратилась для сомно-
логов в главный источник объективной ин-
формации о сне (см. подробнее об истории
взаимосвязей между этими науками в (Пути-
лов, 2020)).

Только в начале 80-х годов исследователь
сна Александр Борбели (Alexander A. Borbély)
стал развивать идеи, которые незадолго до
того высказал в дискуссии с ним хронобиолог
Серж Дан (Serge Daan, 1940–2018), один из
учеников Ашоффа. Для моделирования цик-
ла сон-бодрствование Дан в свою очередь
привлек молодого математика Домьена Бир-
сму (Domien G.M. Beersma), одного из тех не-
многих, кто уже тогда “дружил” с компьюте-
рами. Дан, Бирсма и Борбели опубликовали
математическую версию так называемой мо-
дели двух процессов регуляции сна (Daan
et al., 1984). По прошествии 45 лет эта модель
до сих пор остается одной из наиболее часто
цитируемых в литературе хронобиологиче-
ских и сомнологических теоретических пред-
ставлений. Сомнологическую часть в этой
модели представляет процесс S, от слова
“sleep” (“сон”). Этот регуляторный процесс
призван обеспечить поддержание баланса
между фазами сна и бодрствования 24-ча-
сового цикла. Он увеличивает/уменьшает
продолжительность и интенсивность сна в
зависимости от продолжительности предше-
ствующего сну бодрствования. Поэтому этот
процесс часто называют гомеостатическим
или сомностатическим. Важно, что Борбели
показал: получив полисомнографическую за-
пись сна, можно количественно измерить со-
мностатический процесс путем оценки мощ-
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ности медленно-волновой (частота 1–4 Гц)
части спектра электроэнцефалограммы (ЭЭГ)
сна (Borbély et al., 1981; Borbély, 1982). Изме-
нения мощности во время обычного сна сви-
детельствуют о том, что медленно-волновая
активность экспоненциально снижается на
протяжении ночи от одного цикла чередова-
ния фаз медленного и быстрого сна к другому
(Aeschbach, Borbely, 1993). Если человек
бодрствовал значительно дольше обычного
времени, то мощность в первом цикле сна
возрастает сильнее обычного, и, как след-
ствие, последующее экспоненциальное сни-
жение происходит стремительнее, а сон про-
должается дольше обычного времени (Dijk
et al., 1990). Если человек, наоборот, отпра-
вится спать намного раньше обычного време-
ни, то мощность медленно-волновой актив-
ности в начале сна окажется ниже обычной, а
сон – короче (Dijk et al., 1987). Хронобиоло-
гическую часть модели представляет про-
цесс C, от слова “circadian” (“циркадиан-
ный”). Циркадианный пейсмейкер в этой
классической версии модели задает верхний
и нижний пороги в форме циркадианного ко-
лебания. Между этими порогами происходит
нормальный рост процесса S с утра до начала
ночи и его нормальный спад с начала ночи до
утра (Daan et al., 1984).

В исходной версии модели один процесс
взаимодействует с другим только в моменты
смены состояний сна и бодрствования. Была
предложена версия модели, предполагаю-
щая, что пейсмейкер постоянно модулирует
параметры сомностатического процесса, так
что сомностатический процесс превращается
в ритмостатический (Putilov, 1995). Были по-
добраны параметры этой модели по данным
нескольких ранее опубликованных экспери-
ментов, так что нехитрые вычисления позво-
ляют оценивать накопленный на определен-
ном интервале бодрствования “долг сна”
(или, иначе, его “давление”), и потом прове-
рять верность расчетов путем измерения
спектральной мощности ЭЭГ во время по-
следующего сна (Putilov, 1995, 2014a). В отли-
чие от классической двухпроцессной модели
модель ритмостатической регуляции сна-
бодрствования предсказывает, что мощность
медленно-волновой активности модулирует-
ся циркадианным пейсмейкером. Долгое
время было принято считать, что эта актив-
ность отражает почти исключительно гомео-
статическое влияние (Dijk, Czeisler, 1995).
Однако совсем недавно предсказанное рит-

мостатической моделью циркадианное влия-
ние с максимумом в послеобеденное время
было впервые доказано в эксперименте по
принудительной десинхронизации (Lazar et al.,
2015). В частности, модель предсказывает,
что снижение “давления” сна днем не может
идти так же эффективно, как ночью.

Другая модификация классической моде-
ли двух регуляторных процессов, которая,
правда, исходно не была математически
сформулирована, рассматривает процесс C в
качестве оппонента процесса S. Она впервые
была предложена в 90-х годах прошлого века
основоположником медицины сна Биллом
Дементом в соавторстве с Дэйлом Эдгаром и
Чарли Фуллером (Dale M. Edgar, William C.
Dement, Charles A. Fuller) для объяснения ре-
зультатов экспериментов по сну-бодрствова-
нию и колебаниям температуры тела бели-
чьих обезьян (Edgar et al., 1993). Оказалось,
что доля сна при удалении супрахиазматиче-
ских ядер возрастает, т.е. процесс S поднима-
ется выше обычного уровня – драйв сна уси-
ливается в отсутствие ядер. Модель объясня-
ет это снижение уровня оппонирующего сну
драйва бодрствования отсутствием влияния
циркадианного пейсмейкера, играющего в
ней роль процесса C (Edgar et al., 1993). Дерк-
Ян Дайк (Derk-Jan Dijk) и Чак Сайслер при-
менили эту идею двух оппонирующих про-
цессов для объяснения результатов эксперимен-
тов по принудительной десинхронизации био-
ритмов человека. Пользуясь описанным выше
методом, они разложили циркадианные колеба-
ния физиологических показателей на две со-
ставляющие. Одна связана с циркадианным
пейсмейкером, а другая – с сомностатом, т.е. с
процессами C и S соответственно (Dijk, Czeis-
ler, 1995). Модель предсказала, что сон чело-
века ночью должен быть непрерывным, по-
скольку интервал ночного спада процесса S
(фаза сна цикла со-бодрствование) совпадает
с интервалом снижения процесса C во второй
половине суток (ночью этот процесс достига-
ет своего минимума) (Dijk, Czeisler, 1995).

Модель двух оппонирующих процессов
представляется особо привлекательной для
попыток наведения новых мостов между хро-
нобиологией и сомнологией. В частности,
она позволяет связать хронобиологию с со-
временными нейробиологическими пред-
ставлениями о регуляции состояний и субсо-
стояний сна и бодрствования (Ковальзон,
2013; Saper, 2013). В частности, эти представ-
ления включают концепцию взаимодействия
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промоторов-ингибиторов сна-бодрствова-
ния (Saper et al., 2001). Оппонирующие друг
другу группы нейронов могут контролиро-
вать процесс смены состояний сна-бодрство-
вания, а также чередование фаз медленного и
быстрого сна (Boutrel, Koob, 2004).

Кроме того, предпринимались попытки
связать результаты анализа динамики спек-
тральных характеристик ЭЭГ, записанной во
время сна, с оппонирующим взаимодействи-
ем двух процессов. Так, обратная зависимость
между мощностями медленно-волновой и бе-
та-активностью (быстрее 12 герц) была объяс-
нена антагонистическим взаимодействием
процесса S с процессом W (от слова “бодр-
ствование” – “wake” или “wakefulness”). Воз-
растание первого – гомеостатического регу-
лятора сна – происходит во время продолжи-
тельного бодрствования, а второго –
гомеостатического регулятора бодрствова-
ния – во время последующего сна (Perlis et al.,
2001). В частности, такие представления вы-
двигались с целью объяснить бессонницу как
аномальное преобладание процесса W над
процессом S (Perlis et al., 2001; Staner et al.,
2003).

Не только спектральная мощность в от-
дельных частотных диапазонах, но и значе-
ния двух главных компонент спектра ЭЭГ об-
наруживают оппонирующее взаимодействие
двух процессов во время сна (Putilov, 2011).
Эти две компоненты можно связать с процес-
сами-промоторами и процессами-ингибито-
рами состояний сна-бодрствования, а также
конкретных субсостояний сна (Putilov 2014a,
b). Различные эксперименты по манипуля-
ции длительностью сна и бодрствования (Pu-
tilov, 2011, 2014a, 2015) позволили связать ди-
намику значения первой компоненты с про-
моторами сна, а динамику значения второй –
с промоторами бодрствования (Putilov et al.,
2014, 2019).

Для хронопсихологов, занимающихся
проблемой повышения работоспособности,
представляет интерес не только моделирова-
ние цикла сон-бодрствование, но и модели-
рование суточных колебаний уровня сонли-
вости. Динамика уровня сонливости очень
тесно связана с суточными колебаниями ра-
ботоспособности и, к тому же, суточная кри-
вая сонливости практически повторяет один
в один суточную кривую частоты аварий на
дорогах и опасных производствах (Mitler et al.,
1988; Samkoff, Jacques, 1991; Leger, 1994, Ding-
es, 1995; Van Dongen, 2006).

Хотя здравый смысл подсказывает, что ко-
лебания уровня бодрости-сонливости явля-
ются простым отражением цикла сон-бодр-
ствование, они, тем не менее, демонстрируют
свойства сильных циркадианных ритмов, на-
ходящихся под строгим контролем со сторо-
ны циркадианного пейсмейкера (как и ритм
температуры тела или ритм секреции мелато-
нина). Например, эксперимент Фолкарда и
соавт. обнаружил, что для ритма бодрости-
сонливости характерна еще более узкая, чем
для температурного ритма область “вовлече-
ния” (Folkard et al., 1985). Поэтому не удиви-
тельно, что во время принудительной десин-
хронизации колебания бодрости-сонливости
сохраняют ритм, свойственный температуре
и мелатонину, а не следуют за 21- или 27-ча-
совым циклом сна-бодрствования (Johnson et
al., 1992; Dijk, Duffy, Czeisler, 1992; Wyatt et al.,
1999). Целый ряд моделей колебаний сонли-
вости и работоспособности может рассмат-
риваться как модификация все той же клас-
сической модели двух процессов (Achermann,
Borbély, 1994; Åkerstedt, Folkard, 1997; Jewett,
Kronauer, 1999; Fulcher et al., 2010; Putilov,
2014b, 2015; Putilov, Donskaya, Verevkin, 2015,
2019). Так, была предположена модель, объ-
ясняющая суточную динамику работоспо-
собности суперпозицией трех процессов:
гомеостатического процесса S, циркадиан-
ного процесса C и инерционного процесса,
обусловливающего плавность перехода от
сна к бодрствованию (Folkard, Åkerstedt, 1992).
В ритмостатическую модель также потребо-
валось добавить новый процесс, чтобы от си-
муляции сна-бодрствования перейти к симу-
ляции бодрости-сонливости. Предполагает-
ся, что этот процесс зависит от драйва
бодрствования W, оппонирует процессу, свя-
занному с драйвом сна S, и параметры обоих
этих процессов модулируются циркадиан-
ным пейсмейкером C. Это лишь минимально
усложняет исходную модель ритмостата: ведь
одна и та же формула использована для опи-
сания и предсказания динамики каждого из
двух антагонистических процессов, в резуль-
тате наложения которых получаются более
сложные колебания уровня бодрости-сонли-
вости как в нормальном 24-часовом цикле,
так и в процессе длительного – суточного или
двухсуточного – бодрствования (Putilov,
2014b; Putilov et al., 2014, 2015, 2019). Колеба-
ния уровня бодрости-сонливости, представ-
ленные как результирующая двух оппонирую-
щих друг другу процессов, оказалось возмож-
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ным связать с их маркерами, выявляемыми в
спектре ЭЭГ, т.е. с первой и второй компо-
нентами этого спектра. Оказалось, что дина-
микой первой компоненты управляет драйв
сна, а динамикой второй – противоборствую-
щий ему драйв бодрствования, и дополни-
тельно кривые этих компонент во время сна и
во время бодрствования испытывают модули-
рующее воздействие циркадианных часов
(Putilov et al., 2015, 2019).

Такая модель дополнительно позволила
достаточно точно воспроизводить и предска-
зывать непосредственные измерения уровня
бодрости-сонливости при различных мани-
пуляциях с режимом сна-бодрствования.
Причем оказалось возможным смоделиро-
вать динамику сонливости не только по дан-
ным субъективных самоотчетов об измене-
ниях текущего уровня сонливости, но и по
объективным показателям (Putilov et al., 2015;
Putilov, 2014b, 2016). Как известно, спек-
тральные характеристики ЭЭГ обладают ста-
бильными индивидуальными свойствами
(например: (Базанова, 2011; Лебедева, Кари-
мова, 2020)). В то же время многие предыду-
щие исследования трансформаций спектра
ЭЭГ во время депривации сна у людей разно-
го пола и возраста обнаружили связь таких
трансформаций с изменениями текущего
уровня субъективной сонливости (Matousek,
Petersen, 1983; Oken, Salinsky, 1992; Lorenzo
et al., 1995; Finelli et al., 2000; Leproult et al.,
2003; Strijkstra et al., 2003; Putilov, Donskaya,
2013, 2014). Был предложен метод, который
позволяет по спектральным ЭЭГ-маркерам,
полученным путем анализа ЭЭГ, записанной
в течение всего лишь одной минуты (ЭЭГ-
подписи сонливости), объективно оценить
уровень и динамику сонливости. Получен-
ный в эксперименте по лишению сна коэф-
фициент корреляции между двухсуточными
кривыми субъективной и объективной сон-
ливости достигает 0.98 (Putilov et al., 2019).

4. Методология психометрии и хронопсихометрии

Параметры колебаний уровня бодрости-
сонливости и работоспособности варьируют
от индивидуума к индивидууму. Разница
между пиками двух человек нередко состав-
ляет более полусуток. Люди могут быть клас-
сифицированы по хронотипу исходя из ан-
кетных самооценок таких колебаний уровней
бодрости-сонливости или исходя из само-
оценок суточной динамики работоспособно-

сти (Horne, Ostberg, 1977; Kerkhof et al., 1985;
Adan et al., 2013; Levandovski et al., 2013). Кро-
ме того, индивидуально вариабельна и чув-
ствительность к потере и нарушению сна.
Было обнаружено, что различия между людь-
ми в реакции их ритмов бодрости-сонливо-
сти и работоспособности на потерю сна весь-
ма значительны (различается на порядок) и
такие различия с течением времени остаются
неизменными (Van Dongen, 2006; Chua et al.,
2014; Sletten et al., 2015; Dennis et al., 2017;
Tkachenko, Dinges, 2018).

Было также обнаружено, что хронотип
входит в число индивидуальных особенно-
стей человека, связанных с его толерантно-
стью к сменному и/или ночному труду (Breit-
haupt et al., 1978; Åkerstedt, Torsvall, 1981;
Härmä et al., 1988; Costa et al., 1989, Moog, Hil-
debrandt, 1989; Saksvik et al., 2011; Bhatti et al.,
2014; Leung et al., 2017). Поэтому одной из
важнейших целей хронопсихологических ис-
следований является выявление нейрофи-
зиологических основ индивидуальных разли-
чий в ритмах бодрости-сонливости и уязви-
мости/устойчивости к потере сна. Результаты
таких исследований могут быть использова-
ны практически мотивированными учеными
для разработки личностно-ориентированных
подходов к предотвращению несчастных слу-
чаев и рисков для здоровья, связанных с ак-
тивной деятельностью в неподходящее для
этого время суток (Арсеньев и др., 2014; До-
рохов, 2013).

Однако одно дело – оценивать параметры
циркадианных ритмов в экспериментальных
условиях у довольно небольшой группы
участников эксперимента, и совсем другое
дело – изучать индивидуальную изменчи-
вость этих параметров. Такое изучение требу-
ет заметно большего количества участников
эксперимента. В связи с тем, что точное опре-
деление параметров циркадианной ритмично-
сти, таких как ее период, фаза и амплитуда, тре-
бует проведения дорогостоящих эксперимен-
тов, значительное число работ в настоящее
время ориентируется не на эксперименты
(например, по “принудительной десинхро-
низации”), а на опросники, предназначен-
ные для самооценки хронотипа. Анкетные
данные могут быть легко получены от боль-
шого количества людей без привлечения зна-
чительных денежных средств, обустройства
специального помещения, покупки дорого-
стоящего оборудования, трат на расходные
материалы и анализы содержания гормонов в
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биологических образцах, привлечения боль-
шого количества обученных сотрудников в
“круглосуточным бдениям” и т.д. Поэтому
дифференциальная психология (психология
личности) и разрабатываемые в исследовани-
ях индивидуальных психологических разли-
чий методы психометрии (Furr, Bacharach,
2017) служат еще одним методологическим
основанием хронопсихологии, особенно тех
из исследований, которые используют в ан-
кеты для самооценки хронотипа. Отсутствие
точности оценки хронобиологических харак-
теристик восполнятся возможностью полу-
чать количественные показатели для доволь-
но больших выборок (подробно с историей и
современным состоянием методологии хро-
нопсихологического анкетирования можно
ознакомиться в обзорах, опубликованных на
английском (Putilov, 2017a) и русском языках
(Путилов, 2018).

Конструирование, адаптация и валидиза-
ция анкет требуют специальных знаний и
опыта, с которыми хорошо знакомы психо-
логи и мало были знакомы хронобиологи и
сомнологи, инициировавшие анкетные хро-
нопсихологические исследования в 70-х го-
дах прошлого века. Первые анкеты были из-
готовлены, как говорится, “на коленке”, без
применения методов психометрии. Тем не
менее до сих пор наиболее часто использует-
ся самая первая из таких, не очень удачных и
сложных для заполнения и обработки анкет
(Horne, Östberg, 1976). Возможно, так проис-
ходит потому, что многочисленные недостат-
ки анкеты компенсируются возможностью
получать новые данные, которые легко срав-
нить с огромной и разнообразной массой уже
опубликованных за почти 45 лет данных. Во-
просы анкеты Хорна–Эстберга (Horne, Öst-
berg, 1976) в основном касаются утренне-ве-
черних предпочтений. Например, наиболее
подходящих часов работы, отхода ко сну,
пробуждения, физических нагрузок и т.д. Пу-
тем суммирования ответов, обозначенных в
опроснике цифрами, вычислялся общий
балл по вечерне-утренней шкале. В зависи-
мости от балла человека относят к одному из
типов: крайнему вечернему или крайнему
утреннему, умеренному вечернему или уме-
ренному утреннему, или к промежуточному
(иначе никакому).

После выхода в свет публикации с текстом
и ключом первой анкеты для оценки утрен-
не-вечернего предпочтения было предпри-
нято еще несколько попыток либо модифи-

цировать, либо укоротить ее, а также попы-
ток сконструировать анкету во многом
сходного содержания (Bohle et al., 2001; Smith
et al., 1989; Smith et al., 2002; Torsvall, Åkerst-
edt, 1980). Все эти анкеты предполагают од-
номерное шкалирование, т.е. возможность
расположить анкетируемых людей вдоль од-
ной линии, от крайних “сов” до крайних
“жаворонков”. Когда процедуры психомет-
рического анализа структуры анкет стали
применять в области хронопсихологии, об-
наружились серьезные изъяны. Например,
при факторном анализе взаимосвязей между
ответами на вопросы такой анкеты обнару-
жилось, что практически невозможно связать
все вопросы лишь с одним первым фактором,
как предполагает идея одной шкалы (Wendt,
1977; Larsen, 1985; Monk, Kupfer, 2007; Neu-
bauer, 1992). Чаще всего в структуре такой ан-
кеты выделяются три группы вопросов (фак-
торов): связанных с утреннем временем, свя-
занных с вечерне-ночным временем и
касающихся выбора между разным временем
суток (Di Milia et al., 2013). Соответственно,
вопросы анкеты группируются в субшкалы,
каждая из которых отражает отдельную ин-
дивидуальную особенность.

Сравнительно недавно, в 2003 г., ассорти-
мент методов такого ранжирования людей
вдоль одной шкалы фазовых различий суточ-
ного ритма был расширен Тилем Роннебер-
гом, Аной Вирц-Джастис и Мартой Мерроу
(Till Roenneberg, Ana Wirz-Justice, Martha
Merrow). Если другие шкалы обычно содер-
жат минимум пять вопросов для получения
суммарной оценки утренне-вечернего пред-
почтения, вопросы этой анкеты нацелены на
определение конкретного часа на суточной
шкале (Roenneberg et al., 2003). С помощью
простой арифметической операции над отве-
тами на вопросы о времени начала или окон-
чания сна в рабочие/учебные и свободные от
работы/учебы дни определяется момент вре-
мени, соответствующий середине интервала
ночного сна в свободные дни, иногда с уче-
том того, что в свободные дни люди спят
дольше (как многие обыватели, авторы анке-
ты полагают, что это попытка компенсиро-
вать накопленный в рабочие дни “недосып”).
Также по мнению авторов анкеты такое ан-
кетное измерение хронотипа дает представ-
ление о фазе циркадианного ритма, “вовле-
ченного” биологическими часами в сферу
своего влияния (Roenneberg et al., 2004).
Главное отличие этого шкалирования от
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классического состоит в том, что оно оцени-
вает конкретный результат приспособления
цикла сон-бодрствование человека к кон-
кретным условиям временной среды, тогда
как все предшествующие анкеты оценивают
предрасположенность спать-бодрствовать и
достигать максимума активности и работо-
способности в определенное время суток при
возможности свободного выбора режима
дня. В психологии одно противопоставляется
другому как состояние и индивидуальная
черта.

В психологии также принято различать не
только состояние от индивидуальной черты,
но еще и проводить различие между такой
чертой и способностью. Именно на оценку
способности направлена анкета, впервые
предложенная в 1979 г. Симоном Фолкардом,
Тимоти Монком и Мэри Лоббан (Simon Fol-
kard, Timothy Monk, Mary Lobban, 1979). Ее
авторы постулировали несколько измерений
хронобиологических различий между людь-
ми, и предположили, что их самооценка поз-
волит определить, имеются ли у человека
внутренние – биологические – возможности
для приспособления организма к сменному
и/или ночному труду (Folkard et al., 1979). Со-
ответственно, такие адаптивные способности
циркадианных ритмов человека можно коли-
чественно оценить по нескольким шкалам.
Факторный анализ структуры анкеты, вклю-
чавшей 20 вопросов, выявил, что помимо та-
кой общеизвестной индивидуальной характе-
ристики, как утренне-вечернее предпочтение,
существуют еще две другие характеристики.
Шкалы с вопросами, касающимися этих ха-
рактеристик, получили названия “жесткость-
эластичность” (привычек, связанных со
сном) и “вялость-энергичность” (или, иначе,
“способность бороться с сонливостью”) (Fol-
kard et al., 1979).

Упоминания о жестко-эластичных и вяло-
энергичных типах в последние годы практи-
чески не встречаются в литературе, включая
работы самого Фолкарда. Однако все еще по-
являются публикации анкет со шкалами,
оценивающими другие, нежели утренне-ве-
черние различия в характеристиках суточных
ритмов. Чаще всего это попытка оценить ам-
плитуду или стабильность этих ритмов (Di
Milia et al., 2011; Ogińska, 2011; Randler et al.,
2016). Хотя подобного рода анкеты, нацелен-
ные на хронотипирование по нескольким
шкалам, уже изначально ориентировались на
применение методов психометрии для ана-

лиза их структуры и состава, попытки создать
хотя бы одну шкалу для оценки иной, не фа-
зовой индивидуальной характеристики су-
точного ритма пока не привели к консенсусу
относительно ее содержания.

Разработка русскоязычной анкеты для
оценки адаптивных возможностей цикла
сна-бодрствования включала отбор из гораз-
до большего списка исходных высказываний
(200) (Путилов, 1990). Результаты разработки
были использованы для создания модели
структуры индивидуальной изменчивости та-
ких возможностей, которая оказалась трех-
мерной и, с формальной точки зрения, ана-
логичной структуре личностных черт (Putilov,
2007, 2010, 2016, 2018a). Выявление этой
структуры, в частности, позволило предска-
зать отсутствие в первоначальных вариантах
анкеты (Путилов, 1990; Putilov, 2000) одной
шкалы, которая была добавлена в оконча-
тельный вариант анкеты и затем валидизиро-
вана в эксперименте по депривации сна (Pu-
tilov, 2007, 2010; Putilov et al., 2017; Verevkin
et al., 2008).

Интересная анкета была разработана под
руководством Оливера Мэра (Olivier Maires-
se). Она содержит 19 вопросов об уровне сон-
ливости в 19 моментов времени, расположен-
ных в интервале непрерывного бодрствова-
ния с 8 ч утра до середины следующего дня
(Marcoen et al., 2015). Факторный анализ
структуры этой анкеты подтвердил предска-
зание модели структуры индивидуальной из-
менчивости адаптивных возможностей цикла
сна-бодрствования (Putilov, 2016) о возмож-
ности выделения на протяжении обычного
интервала бодрствования (с утра до ночи)
трех сравнительно независимых друг от друга
интервалов – утреннего, дневного и вечерне-
ночного. На каждом интервале уровень у лю-
бого человека может меняться от низкого до
высокого. Соответственно, потребовалось
расширить классификацию хронотипов до
шести, вместо общепринятого деления на
утренний и вечерний хронотипы. Было пока-
зано, что 95% опрошенных людей способны
отнести себя к одному из таких шести типов,
объединенных в три оппонирующие друг
другу пары: “утренний” и “вечерний” типы
(падение или нарастание активности к вече-
ру), “высокоактивный” и “умеренно актив-
ный” типы (стабильно высокий или стабиль-
но низкий уровень активности), “дневной” и
“сонливый днем” типы (пик или спад актив-
ности в послеобеденное время). Оказалось,
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что частота любого из таких типов в популя-
ции превышает 0.05 (Putilov et al., 2021).

Хотя все последние годы число публика-
ций по хронопсихологической изменчивости
стремительно возрастало, в самое ближайшее
время следует ожидать еще более стремитель-
ного взлета количества таких публикаций,
который к тому же будет сопровождаться ро-
стом качества. Это связано с появлением но-
вых и прогрессом появившихся немного ра-
нее перспективных методических подходов,
основанных на новых технологиях. Во-пер-
вых, появилась возможность легко организо-
вывать крупномасштабные онлайн-опросы с
помощью таких платформ, как Google. Ин-
формацию о хронотипологических особен-
ностях можно извлекать из данных, поступа-
ющих от большого количества людей, просто
изучая трафик в таких соцсетях, как Face-
book. Во-вторых, появилась возможность
получать большое количество данных об ин-
дивидуальных хронопсихологических осо-
бенностях путем измерения объективных по-
казателей в бытовых условиях. Связано это с
тем, что в огромных количествах на рынке
появляются приборы для полисомнографии
“на дому”, часы (Smartwatch) с функцией мо-
ниторинга сна, актиграфы (для мониторинга
цикла активность-покой), акселерометры
(для мониторирования перемещений челове-
ка) и большое количество других устройств
(например (Schoedel et al., 2020)). Они позво-
ляют объективно, а не со слов самого челове-
ка оценивать его суточную ритмичность (на-
пример (Martinez-Nicolas et al., 2019)). Соот-
ветственно, такая информация может быть
собрана от очень большого количества лю-
дей, иногда даже не подозревающих о своем
участии в научном исследовании.

5. Примеры интригующих тем 
хронопсихологических исследований

5.1. Корреляты хронотипа

Как это не парадоксально звучит, замет-
ный рост числа публикаций по хронопсихо-
логической изменчивости в последние годы
вовсе не сопровождался столь же заметным
ростом числа экспериментальных исследова-
ний по этой изменчивости. Подавляющее
большинство новых публикаций содержит
результаты так называемых кросс-секцион-
ных (перекрестных) анкетных исследований
и нацелено на поиск связи хронотипа с чем-
нибудь еще. Такие исследования не требуют

двух- или многократного, многодневного в
них участия одного и того же человека, при
таком однократном участии нет нужды нахо-
диться в специально оборудованных для
изучения сна и биоритмов помещениях и не
требуется измерять объективные показатели
с помощью дорогостоящих методов и обору-
дования. Просто несколько сотен человек
(часто студентов или пациентов авторов ис-
следования) заполняют пару или более анкет,
включая одну из известных анкет для выявле-
ния утренних и вечерних (ранних и поздних)
типов. По результатам публикуется очеред-
ная статья, если не сразу несколько, о поло-
вых или возрастных различиях хронотипа
и/или о его связи с чем-то еще, что, как пра-
вило, оценили с помощью другой (других)
анкет.

Даже лапидарно обозреть обнаруженные
подобным образом связи в этом обзоре не
представляется возможным. Например, меж-
ду людьми утреннего (раннего) и вечернего
(позднего) типов были выявлены и половые,
и возрастные различия, была обнаружена
связь хронотипа с некоторыми личностными
чертами, когнитивными способностями, пи-
щевым поведением, избыточным весом, по-
казателями здоровья, сна и сонливости, се-
зонностью самочувствия и настроения, де-
прессией и другими психопатологиями,
дурными привычками и аддикциями, социо-
сексуальностью, выбором партнера, количе-
ством потомства и т.д. и т.п. Почти всегда об-
наруженная связь позволяла утверждать, что
“совы”, в который раз, проявили себя не с
лучшей стороны, они не заслуживают такой
же похвалы, как “жаворонки”.

В качестве примера можно привести работу,
удостоенную шнобелевской (иг-нобелевской)
премии 2014 г. (она выдается в нескольких но-
минациях за достижения, которые “заставляют
людей сначала расхохотаться, но потом – заду-
маться”). Премия в номинации “Психоло-
гия” ушла к Питу Джонасону, Эми Джонс и
Минне Лайонс (Peter Jonason, Amy Jones и
Minna Lyons) “за накопление доказательств
того, что люди, которые поздно ложатся
спать, более подвержены самолюбованию,
психозам и более склонны к манипулирова-
нию, чем те, кто рано встают”. Эти черты ха-
рактера, которые обнаружились у “сов” ча-
ще, чем у “жаворонков”, именуются в психо-
логической литературе “темной триадой” и
включают нарциссизм, психопатию и макиа-
веллизм (Jonason et al., 2014).
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Не будет лишним заметить, что и данное, и
большинство других подобного рода “доказа-
тельств” связи хронотипа с чем-нибудь еще
означают всего лишь корреляцию, а вовсе не
причинно-следственную связь. Еще важно
заметить, что все эти многочисленные иссле-
дования базируются на анкетных оценках,
полученных с помощью нескольких извест-
ных шкал, дифференцирующих людей на
утренний (ранний) и вечерний (поздний) ти-
пы (краткий обзор таких результатов можно
найти в (Adan et al., 2013; Levandovski et al.,
2013)). В силу отсутствия общепризнанного
анкетного метода для категоризации людей
вдоль других измерений хронобиологиче-
ской изменчивости, связь этих других изме-
рений с возрастом, полом и множеством са-
мых разных индивидуальных особенностей
человека остается малоизученной. Есть осно-
вания полагать, что, если бы такие связи ис-
следовались так же интенсивно, как и связи с
утренне-вечерними (ранне-поздними) раз-
личиями, то число достоверных связей, до-
стойных публикации, оказалось бы не мень-
шим. По крайней мере, такой вывод можно
сделать из попытки оценить степень связи
между трехмерными структурами индивиду-
альной изменчивости в психологии личности
(структура личностных черт) и хронопсихо-
логии (структура адаптивных возможностей
цикла сон-бодрствование). Оказалось, что
оценки индивидуальной вариации в одной
области предсказывают до 10% индивидуаль-
ной вариации в другой области (Putilov et al.,
2013). Наконец, важно заметить, что резуль-
таты анкетных исследований могут не полно-
стью воспроизводиться или даже противоре-
чить друг другу из-за того, что разные анкеты
оценивают несколько разные утренне-вечер-
ние черты или способности или состояния.
В частности, связь хронотипа с какой-либо
иной индивидуальной характеристикой ока-
зывается слабой или не выявляется вовсе из-
за того, что она свойственна только для одно-
го, например, вечернего компонента утрен-
не-вечернего предпочтения или, наоборот,
для его другого, утреннего компонента
(Booker et al., 1991; Плюснин, Путилов, 1990;
Dorokhov et al., 2018; Putilov, 2018b).

5.2. Эволюционная психология и генетика 
хронотипологических различий

Заслуживают особого внимания вопросы о
том, насколько важны наследственные (гене-

тические) основы индивидуальной хроно-
биологической изменчивости и о ее эволю-
ционном происхождении. В том, что такая
изменчивость была изначально свойственна
людям и проявлялась всякий раз в подходя-
щих для этого условиях, можно убедиться из
биографий Юлия Цезаря и первых 11 цеза-
рей, составленных Светонием (Путилов,
1997). Поскольку 99% от всего временного
промежутка эволюционной истории нашего
вида люди оставались охотниками-собирате-
лями и большую часть от этого времени они
не покидали Африки, резонно задать вопрос
о селективных преимуществах, которые мог-
ли иметь “совы” перед “жаворонками” в тех
условиях, т.е. неподалеку от экватора, когда,
например, темное время суток начинается в
6 ч вечера и заканчивается в 6 ч утра (при том,
что, оказавшись в темноте, человек, как из-
вестно, становится абсолютно беспомощ-
ным). Было выдвинуто несколько объясне-
ний, предполагающих определенные селек-
тивные преимущества “сов” (Kanazawa,
Perina, 2009; Piffer, 2010; Randler et al., 2012;
Jonason et al., 2013; Putilov, 2014b; Samson et al.,
2017), эмпирически поддержать которые, как
и другие объяснения, развиваемые в рамках
эволюционно-психологического подхода к
пониманию психологических явлений, пред-
ставляется сложной задачей.

Некоторые из таких объяснений предпо-
лагают связь между вечерним предпочтением
и гипотетическим “временным токовищем”,
по аналогии с пространственным токови-
щем, которые известны многим на примере
некоторых видов птиц, таких как тетерев
(Piffer, 2010; Gunawardane et al., 2011; Putilov,
2014b). В частности, причину возникновения
“временного токовища” можно связать с по-
ловым разделением труда, до сих пор суще-
ствующим в любом человеческом обществе
(может достигать 100%). Из-за разделения
трудовой деятельности в пространстве предста-
вители одного пола вряд ли имели возможность
оценивать достоинства представителей другого
пола (“хорошие гены” в терминологии эволю-
ционных психологов). Например, представи-
тели женского пола не могли наблюдать ис-
кусство, проявленное представителями муж-
ского пола при охоте на крупную и не очень
крупную дичь. “Жаворонкам” такая “про-
фессиональная” деятельность должна была
даваться легче, поскольку они осуществляли
ее, находясь на пике своей работоспособно-
сти (в Африке охота и другие подобные виды
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наиболее активной деятельности мужчин
традиционных обществ до сих пор чаще всего
приурочены к утренним часам и полностью
заканчиваются с наступлением полуденного
зноя). Существует только один интервал на
протяжении суток, когда все работы уже за-
вершены, поскольку солнце уже зашло, но
при этом температура воздуха еще близка к
пиковой, так что все еще слишком жарко,
чтобы можно было быстро уснуть. В этот ин-
тервал времени все взрослые, независимо от
пола, обычно собираются вместе вокруг ко-
стра. Видимо, если бы не появилось такое
“временное токовище” у предков современ-
ного человека в процессе эволюции, то он
вряд ли выработал бы в процессе эволюции
целый ряд форм своего видо-специфическо-
го поведения, т.е. поведения, свойственного
только нашему виду и не свойственного дру-
гим видам млекопитающих. Несмотря на на-
копленную за день усталость, “совам” долж-
на была даваться легче, чем “жаворонкам”
демонстрация таких форм видо-специфиче-
ского поведения, как танцы, игра на музы-
кальных инструментах, пение, сочинение и
декламирование стихов, рассказ историй с
демонстрацией умения острить, смешить,
пародировать и т.д. Половой отбор должен
был способствовать возникновению и разви-
тию таких форм поведения, потому что для
противоположного пола они могли бы сигна-
лизировать “хорошие гены”, т.е. гены, кото-
рые через такое видо-специфическое поведе-
ние обнаруживают способность к развитию
хороших речевых, когнитивных, двигательных,
сенсорных, имитационных и прочих навыков,
важных для выживания и репродукции любого
человеческого общества. Половой отбор в
большей мере мог благоприятствовать тем,
кто продемонстрировал такое поведение на
пике работоспособности, уже после захода
солнца, т.е. “совам”, а не “жаворонкам” (Pu-
tilov, 2014b). Впрочем, в наши дни “токови-
ще” не сильно изменилась, поскольку люди
по большей части продолжают социализиро-
ваться во время отдыха после рабочего/учеб-
ного дня, т.е. в основном в вечерние и ранне-
ночные часы.

Не исключено, что после исхода из Афри-
ки, в ходе дальнейшего расселения человека
по территории Евразии в регионах с суще-
ственными сезонными изменениями длины
дня (фотопериода) отбор стал еще больше
благоприятствовать “совам”. Во всяком слу-
чае, частота “сов” возрастает, а частота “жа-

воронков” снижается в направлении от эква-
тора к полюсу, как в северном (Randler, Rah-
afar, 2017), так и в южном полушарии
(Leocadio-Miguel et al., 2017). По данным ан-
кетирования, чаще “совами” оказываются те
жители США, чьи предки переселились из
Европы, а не те, чьих предков переселили из
экваториальной Африки (Eastman et al., 2016;
Malone et al., 2017)). Период циркадианного
ритма у первых оказывается длиннее, чем у
вторых в различных экспериментальных
условиях (Eastman et al., 2012; Eastman et al.,
2016, 2017; Paech et al., 2017). Мы проанализи-
ровали географическую вариацию в частоте
аллелей из 26 наборов генов (в общей слож-
ности 23 тыс. полиморфных вариантов). Ге-
нетические подписи широтно-зависимой
адаптации были обнаружены в тех полимор-
физмах, которые ранее обнаружили связь с
хронотипом (Putilov et al., 2018; Putilov et al.,
2019). Интересно, что вскоре после “исхода”
из Африки один из таких вариантов (аллель C
в маркере под названием rs75804782, вблизи
гена ASB1) был позаимствован от обитавшего
тогда севернее родственника человека совре-
менного вида – неандертальца. В результате
скрещивания между двумя подвидами Homo
sapiens, у “понабежавших” обнаружена ин-
трогрессия участка генома, принадлежащего
некогда коренному жителю Евразии (Dan-
nemann, Kelso, 2017). Местоположение ин-
трогрессии вблизи одного из трех генов PER
позволяет предположить, что, вероятнее все-
го, какой-нибудь фрагмент этого участка во-
влечен в регуляцию экспрессии этого гена
(Dannemann, Kelso, 2017; Putilov et al., 2019).

Исследования в области генетики поведе-
ния свидетельствуют о связи предрасполо-
женности к ночному образу жизни с генети-
ческим компонентом хронобиологических
различий (Hur et al., 1998; Hur, 2007; Kosken-
vuo et al., 2007; Watson et al., 2013). Однако все
попытки обнаружить полиморфизмы-марке-
ры хронотипа привели к тому же результату,
что и аналогичные попытки найти генетиче-
ские маркеры других комплексных количе-
ственных черт. Такие черты зависят от огром-
ного числа генетических вариантов. Их фор-
мирует полигенный отбор и ключевым
свойством адаптации, управляемой таким от-
бором, являются весьма незначительные
сдвиги в частоте аллелей, распределенных по
огромному количеству генов и межгенных
интервалов (Pritchard, Di Rienzo, 2010)). По-
этому обнаружить такие сдвиги – задача не из
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легких (Daub et al., 2013). Практически все ге-
ны, экспрессируемые в клетке, могут влиять
на функции генов, связанных с основным
признаком. Следовательно, большая часть
наследственности может быть объяснена воз-
действием на гены вне основных путей фор-
мирования генетической основы этого при-
знака (Boyle et al., 2017).

Исследование генетического базиса хро-
нотипа пока еще заметно отстает от исследо-
ваний по выявлению генов, ответственных за
некоторые другие сложные количественные
признаки, и потому оно последовательно,
шаг за шагом повторяет все этапы, пройден-
ные наиболее “продвинутыми” молекуляр-
но-генетическими исследованиями. Сначала
появились работы, связывающие хронотип с
редкой мутацией (например, в одном из “ча-
совых” генов (Toh et al., 2001)). Эффект такой
мутации очень сильный, но поскольку она
встречается крайне редко, то лишь такой му-
тацией нельзя объяснить, почему вокруг нас
так много других людей оказывается либо
“совами”, либо “жаворонками”, не являясь
носителями этой редкой мутации или других
столь же редких мутаций в “часовых” или ка-
ких-либо иных генах. (Не исключено, одна-
ко, существование многих и разных, пока не-
известных редких мутаций, рассыпанных по
всему геному (Wainschtein et al., 2019)).

Затем начали появляться публикации по
какому-то одному из полиморфизмов одного
из “часовых” генов. Например, в английской
популяции различия по хронотипу обнару-
жились у людей с короткой или длинной тан-
демно повторяющейся нуклеотидной после-
довательностью (VNTR) в одном из генов
PER (маркер rs57875989) (Archer et al., 2003).
Когда в течение нескольких последующих
лет набралось большое количество публика-
ций результатов проверочных исследований,
то выяснилось, что радость была преждевре-
менной. Хотя связь иногда была статически
достоверной, но она в том числе могла ока-
заться противоположной ранее открытой.
В подавляющем же большинстве провероч-
ных исследований никакой связи не обнару-
жилось (Putilov et al., 2019). Примерно такие
же результаты были получены и по всем дру-
гим хорошо изученным отдельным полимор-
физмам в разных “часовых” генах (Dorokhov
et al., 2018). Затем, в 2016–2019 гг., были опуб-
ликованы четыре статьи по полногеномному
поиску ассоциаций (GWAS) хронотипа (по-
следняя, основанная на самой большой выбор-

ке: (Jones et al., 2019)). Все они использовали
данные из биобанка, собираемого в Велико-
британии от коренных жителей королевства.
Целый ряд генетических вариантов, ассоции-
рованных с хронотипом, был назван либо в
двух, либо в большей части этих четырех пуб-
ликаций. Однако по результатам недавно
опубликованной работы по GWAS хроноти-
па, выполненной в финской популяции
(Maukonen et al., 2020), ни один из вариантов,
найденных в последней из британских работ,
не был обнаружен (несмотря на то, что был
проверен в общей сложности 7741 ранее ассо-
циированный генетический вариант).

Поэтому еще не скоро наступит то благо-
датное время, когда конкретный человек
сможет получить оценку своего хронотипа не
заполняя анкету, а по результатам подсчета
суммы прочитанных в его геноме генетиче-
ских вариантов.

5.3. Социальный десинхроноз 
и короткий сон по будням

Ежедневно световой режим слегка коррек-
тирует период циркадианного пейсмейкера,
и вслед за пейсмейкером все прочие цирка-
дианные ритмы организма “вовлекаются”
24-часовым режимом свет-темнота в сферу
его влияния. Освещение перед сном сдвигает
фазу пейсмейкера на несколько более позд-
нее время, но затем на следующее утро свето-
вое воздействие в конце или после сна ком-
пенсирует этот сдвиг. В результате в условиях
естественного чередования дня и ночи у по-
давляющего числа людей циркадианные рит-
мы практически постоянно остаются 24-ча-
совыми, а не “свободнотекущими” (Roenne-
berg et al., 2003). Когда человек днем проводит
много времени вне помещений, где уровень
освещения превышает 2.5–100 тыс. люкс, а
потом вечером пользуется слабым искус-
ственным освещением перед сном (примерно
100 люкс), это практически не нарушает 24-ча-
совую периодичность его физиологических и
гормональных функций. Однако многие про-
водят весь день в помещениях при освещении,
редко превышающем 500 люкс. Они вечером
пользуются перед сном все тем же искусствен-
ным освещением слабой интенсивности, а
утром долго спят в затемненном помещении
(если глаза закрыты, то, естественно, и света
через них поступает меньше). Хронобиоло-
гия позволяет предсказать, что их биологиче-
ские часы будут показывать иное время, не-
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жели часы того человека, который не изоли-
рует себя на весь день в помещении. По сути
дела, их режим освещения аномален, а пото-
му нередко вызывает запаздывающий сдвиг
фазы пейсмейкера вечером из-за слабого
контраста между тусклым дневным и туск-
лым же вечерним освещением, но затем пол-
ноценной компенсации утренним опережа-
ющим сдвигом уже не происходит из-за сла-
бого и запоздалого утреннего освещения.
В лучшем случае, как показывают опросы,
результатом жизни при таком по сути дела
неестественном освещении оказывается за-
паздывание фазы сна, очевидное у обитате-
лей крупных городов (Roenneberg et al., 2007).
Причем, чем меньше дневное освещение за
счет длительного пребывания в помещении,
тем сильнее такое запаздывание.

В худшем же случае фаза и период цирка-
дианных ритмов будут демонстрировать
“свободное течение”. Поскольку у большин-
ства людей собственный период циркадиан-
ных часов несколько длиннее 24 ч, то, как
правило, фаза этих “детей подземелья” и “ка-
менных джунглей” дрейфует изо дня в день в
сторону запаздывания. Подобного рода явле-
ния, когда фазы одних циркадианных ритмов
организма сдвигаются относительно фаз дру-
гих ритмов, получило в англоязычной лите-
ратуре название “jet lag” (“реактивное отста-
вание”). По предложению Бориса Сергееви-
ча Алякринского (1911–1990), термин
переводится на русский словом “десинхро-
ноз” (Алякринский, 1973, 1983). Понятие “jet
lag” появилось в англоязычной литературе на
заре реактивной авиации в связи с попыткой
объяснить неприятные для жизнедеятельно-
сти человека последствия перелетов через не-
сколько часовых поясов. Хотя пейсмейкер
способен сразу же сдвинуть свою фазу и пра-
вильно показывать время нового часового
пояса, многие прочие часы организма не в
силах поспеть за таким стремительным сдви-
гом. В результате того, что разные периоди-
ческие процессы с разной скоростью под-
страиваться под новое время (одни быстро, а
другим требуется более месяца), часы на пе-
риферии все это время “тикают” вразнобой.
Так что, по крайней мере, одну неделю после
перелета, особенно в восточном направле-
нии, человек испытывает проблемы с под-
стройкой работы организма под местное вре-
мя (Baron, Reid, 2014). Это состояние ныне
диагностируется как заболевание (Cingi et al.,
2018), и были разработаны рекомендации по

смягчению его симптомов и ускорению под-
стройки под новый световой режим (Матю-
хин и др., 1983; Bin et al., 2019).

В случае перелета в другой часовой пояс
десинхроноз возникает как временное явле-
ние, а вот посменная работа, а часто и ночная
работа связаны с постоянным, регулярно
обостряющимся десинхронозом. Ведь внеш-
ний световой режим и некоторые социаль-
ные указатели времени (жизнь домашних,
шумы в многоквартирном доме и на улице)
остаются прежними, а время работы вступает
во временный или постоянный конфликт с
ними на протяжении рабочей недели (Saksvik
et al., 2011; Boivin, Boudreau, 2014). Именно
практическая задача предотвращения такого
рода хронических нарушений циркадианных
ритмов организма, которые, также как и
классический десинхроноз, считаются забо-
леванием (Drake et al., 2004), была одним из
лейтмотивов упомянутых выше первых ис-
следований и рекомендаций в области опти-
мизации работоспособности. Поскольку диа-
гноз был поставлен, современные исследова-
ния десинхронозов можно теперь отнести
уже к сфере хрономедицинского направле-
ния хронобиологических исследований.

Сравнительно недавно, в 2006 г., Wittmann
и соавт. ввели в научный обиход новый тер-
мин, “социальный десинхроноз” (social jet-
lag). В литературе последних лет он упомина-
ется гораздо чаще, чем десинхроноз в его из-
начальном значении. Этим термином был
определен конфликт между социальными и
биологическими часами, возникающий из-за
общей практики сдвига времени начала рабо-
чего или учебного дня в ранние утренние ча-
сы (Wittmann et al., 2006). Постулируется ста-
бильность в течение недели фазы пейсмейке-
ра, подчиненного естественному световому
режиму на протяжении всей недели, и сдвиг
относительно его фазы сна, которая – если
измерять ее по середине времени сна – сме-
щается взад-вперед в выходные-будние дни
(Wittmann et al., 2006; Roenneberg et al., 2007).
Начиная с момента ее появления, концепция
социального десинхроноза, в отличие от
классической концепции десинхроноза,
остается довольно спекулятивной идеей. Да-
же авторы концепции были вынуждены не-
давно признать ее серьезные недостатки, но
только частично и в весьма туманных выра-
жениях (Roenneberg et al., 2019). Более того,
авторы этой статьи (Roenneberg et al., 2019)
сами упомянули несколько публикаций (в
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частности, (Burgess, Eastman, 2006)), в кото-
рых было показано, что во время выходных
фаза циркадианного пейсмейкера остается
синфазной фазе сна. Эти факты никак не со-
гласуются с постулируемой авторами кон-
цепции идеей стабильности циркадианной
фазы на протяжении всей недели и ежене-
дельных сдвигов фазы сна взад-вперед в вы-
ходные-будние дни. Более того, в диссерта-
ции одного из авторов статьи задержка фазы
пейсмейкера в выходные была обнаружена у
молодых людей с поздним временем сна, то-
гда как у молодых людей с ранней фазой сна
фаза пейсмейкера оставалась неизменной
(Zerbini, 2017), т.е. у них наблюдался “обыч-
ный”, а не социальный десинхроноз. Нако-
нец, ни один из симптомов “обычного” де-
синхроноза не наблюдается при социальном
десинхронозе (Tavares et al., 2020) и негатив-
ные эффекты социального десинхроноза на
организм остаются недостаточно документи-
рованными (Beauvalet et al., 2017; Vetter, 2018).

Поскольку в огромном числе публикаций
можно найти данные о времени суток, когда
участники исследования ложились спать и
вставали в будни и на выходных, данные по
сотням выборок были симулированы с помо-
щью упомянутой выше модели ритмостата.
Симуляция не обнаружила никаких призна-
ков ни обычного, ни социального десинхро-
ноза в подавляющем большинстве выборок
(Putilov, Verevkin, 2018; Putilov et al., 2020b).
Оказалось, что то, что было названо социаль-
ным десинхронозом – это просто потеря сна
в будние дни, которую можно, используя мо-
дель, рассчитать для каждой из таких выбо-
рок и в перспективе для каждого отдельного
человека (Putilov et al., 2020a; Putilov et al.,
2020b). Хотя в будний день время отхода ко
сну сдвигается на более раннее время из-за
раннего пробуждения в такой день, модель
предсказывает, что из-за модулирующего
влияния циркадианного пейсмейкера на
процесс снижения “давления” сна сон в та-
кой будний день, если его не прерывать на
следующий день, спонтанно закончится в то
же самое время, что и на выходных. Получа-
ется, что потеря сна в будни очень велика
из-за его ожидаемой большей продолжитель-
ности, чем в выходные дни. Более того, в эти
выходные люди вовсе не отсыпаются, а про-
сто спят именно столько часов, сколько им
“велит” спать в это время суток их собствен-
ный ритмостат (Putilov et al., 2020b).

Симуляции подтвердили, что особенно ве-
лики потери сна у старших школьников.
Им приходится начинать занятия в то же са-
мое время, что и остальным школьникам, а
фаза их сна в этом возрасте значительно сме-
щается на поздние часы как по отношению к
фазе у младших школьников, так и по отно-
шению к фазе у людей старшего возраста (Pu-
tilov, Verevkin, 2018). Например, при расчетах
по данным о времени сна школьников, про-
живавших на Русском Севере в десятые годы
нашего века, опубликованных Михаилом
Фёдоровичем Борисенковым и соавт. (Boris-
enkov et al., 2016), обнаружилось, что потери
сна составляют до трети от той его продолжи-
тельности, которая наблюдалась бы в случае
их самостоятельного пробуждения в будний
день (Putilov et al., 2020a). Так что не десин-
хроноз, а потеря сна является причиной того
явления, которое было названо американ-
скими исследователями этой хронопсихоло-
гической проблемы “эпидемией депривации
сна среди подростков” (Carskadon, 2011;
Crowley et al., 2014).

6. Заключение: нерешенные
и дискуссионные проблемы

Хотя в последние десятилетия количество
исследований хронопсихологической на-
правленности из года в год возрастает, мно-
гие проблемы остаются нерешенными деся-
тилетиями. Есть также проблемы, которые
лишь ожидают их четкой формулировки, т.е.
для подавляющего большинства исследова-
телей, работающих в этом направлении, они
остаются неосознанными. Наконец, некото-
рые проблемы, хоть и были кем-то когда-то
сформулированы, попросту игнорируются
этим большинством. Несколько примеров
нерешенных и дискуссионных проблем при-
ведено ниже, без ссылок на литературные ис-
точники, исключительно для того, чтобы
обозначить их и дать некоторое общее пред-
ставление об их характере, остроте и актуаль-
ности.

До сих пор остается лишь надеяться на то,
что хронопсихология когда-нибудь достигнет
того порога, за которым откроются перспек-
тивы достижения консенсуса относительно
методики измерения индивидуальных хроно-
психологических различий. В частности, на
данный момент в области анкетных исследо-
ваний нет общепризнанного представления о
том, какими опросниками лучше всего оце-
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нивать утренне-вечерние (ранне-поздние)
различия, с использованием какого количе-
ства – одной или нескольких (например,
утренней и вечерней) – шкал, и т.д. Тем бо-
лее, нет пока больших надежд на достижение
консенсуса по поводу того, сколько суще-
ствует измерений хронобиологической из-
менчивости, как их интерпретировать и
какие шкалы нужно выбрать из уже предло-
женных или сколько новых шкал нужно
сконструировать для получения надежных
анкетных оценок по каждому из измерений.

Вряд ли кто-нибудь усомнится в том, что
именно психофизиологические и генетиче-
ские особенности людей составляют биоло-
гические основы оцениваемых с помощью ан-
кет различий между ними в приспособитель-
ных возможностях, поведении и привычках,
связанных с цикличностью сна-бодрствова-
ния. Тем не менее главной нерешенной про-
блемой хронопсихологического тестирования
остается отсутствие общепризнанных объек-
тивных (психофизиологических и генетиче-
ских) маркеров хронопсихологической из-
менчивости. Иными словами, не удалось до-
казать, что выявляемые с помощью анкет
различия можно напрямую связать с какими-
либо различиями в объективных показателях,
которые измеряются на молекулярном уровне
или в хронобиологических и сомнологиче-
ских экспериментах. Например, фазы физио-
логических и гормональных ритмов, фаза
объективно оцененной склонности погру-
зиться в сон, полисомнографически оценен-
ное время начала или окончания сна и т.д.
обычно указывают на всего лишь 2–3-часо-
вую разницу между людьми утреннего и ве-
чернего типов, тогда как разница в их пиках
работоспособности или в пиках субъектив-
ной оценки суточной динамики сонливости
составляет не менее 9 ч. Поэтому такие зна-
чительные различия между пиками у этих
двух хронотипов не соответствуют сравни-
тельно небольшому, хоть и достоверному,
различию пиков на кривых перечисленных
объективных показателей. Хотя возможность
выявить примерно такую же значительную
(9–12-часовую) разницу была продемонстри-
рована на примере объективных (ЭЭГ) по-
казателей вариации текущего уровня сон-
ливости, такие показатели пока широко не
применяются в хронотипологических ис-
следованиях.

В настоящее время практически никто из
исследователей не озабочен проблемой объ-

яснения механизмов, ответственных за ино-
гда весьма разительное несоответствие между
субъективными и объективными оценками
хронобиологических и сомнологических раз-
личий. Даже в тех случаях, когда такое несо-
ответствие было замечено и объяснено на
уровне гипотезы, называются самые разные
его причины, часто взаимоисключающие, от
чисто психологических до исключительно
биологических. В частности, пока нет обще-
принятого подхода к объяснению половых и
возрастных различий в субъективных и объ-
ективных оценках качества сна и уровня сон-
ливости. Не вызывает сомнений тот факт, что
объективные (полисомнографические) ха-
рактеристики сна, который люди среднего
возраста оценивают как прекрасный, соот-
ветствует тем же самым характеристикам, что
наблюдаются при его расстройствах в моло-
дом возрасте. Если объективные характери-
стики сна женщин свидетельствуют о том,
что их сон явно качественнее мужского, их
субъективные оценки своего сна свидетель-
ствуют об обратном.

Технические новинки, входящие в настоя-
щее время в обиход хронопсихологических
исследований, открыли возможность прово-
дить менее дорогостоящие и трудоемкие (так
называемые полевые) исследования в боль-
ших количествах и с привлечением большого
числа людей. Они гарантируют качественное
ускорение развития хронопсихологии в бли-
жайшем десятилетии. Оно позволит быстрее
и масштабнее решать практические задачи,
например по разработке и внедрению теоре-
тически обоснованных, персонализирован-
ных подходов к предотвращению и коррекции
нарушений биоритмов и сна и к улучшению
режима дня и уровня работоспособности.

В заключение автор выражает свою глубо-
кую признательность двум коллегам из груп-
пы математического моделирования биоме-
дицинских систем ФИЦ ФТМ (Новоси-
бирск), соавторам целого ряда упомянутых в
этом очерке публикаций, Ольге Георгиевне
Донской и к.б.н. Евгению Георгиевичу Ве-
ревкину.

Работа над этим обзором получила под-
держку РФФИ: грант № 20-113-50005 (“Камо
грядеше, хронопсихология?”) по конкурсу
“Экспансия”.
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This is the first review on chronopsychology, a relatively new interdisciplinary research field that is
rapidly developing at the crossroads of chronobiology, sleep science, and psychology. By applying
the methods of chronobiology, sleep science, and psychometry, it explores the mechanisms of
rhythmicity of behavior and psychic activity. In particular, chronobiology studies the biological
clocks, and sleep science explores their influence on the regulatory processes governing the sleep-
wake cycle which disturbance negatively affects mental and physical activity. Chronopsychology al-
so relies on the methods developed by personality psychologists in the framework of psychometrics,
for example, in the study of chronotype and its relationship with a variety of other human charac-
teristics – genetics, psychophysiological, behavioral, cognitive, personality and psychopathologi-
cal. Special attention is devoted to sleep, sleepiness, fatigue, productivity of work/study,
healthy/unhealthy lifestyles of people of different sex and age. Applied research includes the devel-
opment – with taking into account the chronotype of a particular person – recommendations for
getting adequate sleep and maintaining good health in a specific temporal environment, optimizing
work and rest schedules, effective learning new skills, preventing accidents associated with activity
at inappropriate time of the day.

Keywords: chronotypology, chronobiology, sleep science, personality, individual differences, circa-
dian rhythms, sleep-wake regulation, drowsiness, shift work
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Целью исследования стало изучение связей индивидуальных характеристик эмоциональ-
ной регуляции и изменений биоэлектрической активности мозга во время имплицитного
восприятия эмоциональной окраски вербальной информации. В исследовании, в котором
приняли участие 43 добровольца (26 женщин) в возрасте от 18 до 34 лет, оценивались ин-
дивидуальные особенности стратегий регуляции эмоций с помощью опросника Дж. Грос-
са (J. Gross) и анализировалась суммарная электрическая активность мозга (ЭЭГ) во время
предъявления негативных, позитивных и нейтральных предложений. Для того чтобы от-
влечь внимание от эмоционального содержимого предложений, участникам исследования
было дано задание на поиск синтаксической ошибки. Поиск синтаксической ошибки не-
обходимо было выполнять максимально быстро, как это возможно, при этом наличие эмо-
циональной составляющей в предложении не подчеркивалось. В результате исследования
была выявлена положительная корреляция когнитивной переоценки эмоций и спектраль-
ной мощности тета-диапазона в интервале от 100 мс и до 300 мс во время предъявления не-
гативных предложений, не содержащих синтаксическую ошибку. Также была выявлена
положительная корреляция подавления экспрессии и спектральной мощности бета-диа-
пазона в интервале от 100 мс и до 1300 мс во время предъявления позитивных предложе-
ний, содержащих синтаксическую ошибку.

Ключевые слова: ЭЭГ, когнитивная переоценка эмоций, подавление экспрессии, эмоцио-
нальные предложения, тета-ритм, бета-ритм
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ВВЕДЕНИЕ
Отклонения в особенностях восприятия и

переработки эмоциональной информации
могут способствовать развитию и поддержа-
нию широкого спектра психических рас-
стройств, среди которых большое депрессив-
ное расстройство, повышенная тревожность,
психосоматические нарушения, а также ад-
диктивное и антисоциальное поведение
(Климанова, Трусова, 2017; Ушакова и др.,
2019). Наиболее полной моделью эмоцио-
нальной регуляции является процессуальная
модель Джеймса Гросса (James Gross) (Gross,
John, 2003). Она охватывает широкий спектр
регуляторных стратегий и подкреплена боль-

шим количеством эмпирических исследова-
ний (для обзора см. Первичко, 2015).

James Gross выделяет две стратегии регуля-
ции эмоций, которые наиболее часто исполь-
зуются людьми в повседневной жизни: “Ко-
гнитивную переоценку эмоций” и “Подавле-
ние экспрессии” (Gross, 2002). Эти стратегии
относятся к разным этапам формирующейся
эмоциональной реакции (I ситуация – II оцен-
ка ситуации – III эмоциональный ответ).
Первый этап – восприятие ситуации и фор-
мирование эмоциональной реакции – и вто-
рой этап – переоценка (модификация) ситу-
ации – являются важными этапами, на кото-
рых сосредоточена стратегия эмоциональной
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регуляции “Когнитивная переоценка”. Ко-
гнитивная переоценка эмоций происходит на
этапе возникновения эмоционального ответа,
такая эмоциональная регуляция направлена
на переключение внимания или изменение
отношения к ситуации (переосмысление),
тогда как стратегия подавления эмоциональ-
ной экспрессии применяется к третьему эта-
пу эмоциональной реакции, т.е. к уже воз-
никшему эмоциональному ответу (Gross,
John, 2003; Панкратова, 2014). Когнитивная
переоценка эмоций – это поведенческая
стратегия, нацеленная на изменение отноше-
ния к ситуации с целью модификации фор-
мирующейся эмоциональной реакции, тогда
как подавление экспрессии нацелено на по-
давление внешних проявлений уже возник-
шей эмоциональной реакции (Gross, John,
2003; Панкратова, 2014; Панкратова, Кор-
ниенко, 2017). Модель Гросса утверждает,
что, хотя использование стратегии “Подавле-
ние экспрессии” может уменьшить внешнее
выражение эмоций и, возможно, субъектив-
ное переживание эмоций в краткосрочной
перспективе, оно будет менее эффективным
для снижения эмоций и физиологического
возбуждения в долгосрочной перспективе
(Gross, 1998). Согласно данным обзоров ис-
следований (Aldao et al., 2010; Hu et al., 2014),
предпочтение в использовании стратегии
“когнитивной переоценки эмоций” было от-
рицательно связано с психопатологией (де-
прессия и тревожность) и положительно с
уровнем психического здоровья, тогда как
высокие баллы по шкале стратегии “Подав-
ление экспрессии” были связаны с низким
уровнем психического здоровья и высоким
уровнем симптомов психопатологии. Со-
гласно обзору фМРТ-исследований Zilver-
stand и соавт., для клинических пациентов
было характерно снижение активности вен-
тролатеральной и дорсолатеральной пре-
фронтальной коры во время когнитивной пе-
реоценки негативных эмоций (Zilverstand et al.,
2017). Большинство ЭЭГ-исследований пред-
почтений в применении стратегий эмоцио-
нальной регуляции было посвящено изуче-
нию межполушарной асимметрии (Choi et al.,
2016; Kelley, Hughes, 2019; Pan et al., 2020). На
данный момент все еще мало известно об
особенностях суммарной ритмической элек-
трической активности мозга, сопровождающей
эмоциональные процессы, в зависимости от
выраженности предпочтений в использова-
нии стратегий “Когнитивная переоценка

эмоций” и “Подавление экспрессии” у здо-
ровых испытуемых.

Целью исследования стало изучение свя-
зей выраженности шкал “Когнитивная пере-
оценка эмоций” и “Подавление экспрессии”
опросника James Gross и особенностей сум-
марной ритмической электрической актив-
ности мозга во время имплицитного воспри-
ятия эмоциональной окраски предложений.
В исследовании планируется использовать
имплицитную парадигму восприятия эмоци-
ональной окраски предложений, в которой
внимание участников исследования на эмо-
циональное содержимое предложений отвле-
чено заданием на поиск синтаксической
ошибки.

Согласно большому количеству накоплен-
ных литературных данных, многократно бы-
ло показано увеличение тета-ритма при про-
цессах внимания и во время восприятия эмо-
циональных стимулов (для обзора см.
Knyazev, 2007). Существующие литературные
данные показывают, что тета- и бета-осцил-
ляции также особенно важны в отношении
когнитивных и языковых манипуляций при
обработке лингвистической информации.
Так, было показано, что тета-осцилляции
увеличиваются в ответ на предъявление ред-
ких слов по сравнению с часто предъявляе-
мыми словами (Rommers et al., 2017) и в ответ
на предъявление предложений, содержащих
семантические ошибки, по сравнению с
предложениями, не содержащих ошибки
(Bastiaansen, Hagoort, 2015).

Исследование Hirata и соавт. показало, что
чтение слов, содержащих эмоциональную
коннотацию, по сравнению с нейтральными
словами вызывало снижение бета-ритма во
фронтальных областях коры (Hirata et al.,
2007). Согласно обзору Weiss и Mueller, в
большинстве исследований было выявлено
уменьшение бета-осцилляций во время обра-
ботки лингвистической информации (Weiss,
Mueller, 2012). Так, было показано уменьше-
ние бета-ритма в ответ на неконгруэнтные
слова по сравнению с конгруэнтными слова-
ми, в ответ на предложения, содержащие се-
мантические и синтаксические ошибки, по
сравнению с предложениями, не содержащи-
ми ошибок. Такое уменьшение бета-ритма,
согласно авторам, может быть связано с лек-
сико-семантической интеграцией, понима-
нием смысла и повторным анализом лингви-
стической информации (Weiss, Mueller, 2012).
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В обзоре ЭЭГ-исследований Güntekin и
Basar было показано, что восприятие нега-
тивных зрительных стимулов независимо от
их типов (негативные эмоциональные выра-
жения лиц или аверсивные изображения)
вызывало увеличение бета-осцилляций
(Güntekin, Basar, 2014). Согласно литератур-
ным данным, увеличение бета-ритма может
быть связано с процессами нисходящего
(top-down) тормозного контроля (Engel,
Fries, 2010; Liebrand et al., 2017; Spitzer, Hae-
gens, 2017).

Основываясь на процитированных выше
данных литературы, мы предполагаем, что
связи выраженности баллов шкал “Когни-
тивная переоценка эмоций” и “Подавление
экспрессии” и суммарной ритмической элек-
трической активности мозга, сопровождаю-
щей восприятие эмоциональных предложе-
ний, будут обнаружены в тета- и бета-частот-
ных диапазонах.

Так как применение стратегии “Когни-
тивная переоценка эмоций” предполагает
нацеленность на восприятие и последующую
переработку эмоциональной информации,
мы предполагаем, что выраженность шкалы
“Когнитивная переоценка эмоций” будет
связана с увеличением тета-ритма (процессы
внимания) и снижением бета-ритма (перера-
ботка информации).

Хотя увеличение бета-ритма и процессов
тормозного контроля часто наблюдается при
восприятии аверсивных стимулов (Güntekin,
Basar, 2014), мы предполагаем, что при вос-
приятии эмоциональной лингвистической
информации необязательно будут наблю-
даться такие процессы, так как негативно
окрашенные предложения могут восприни-
маться как менее отталкивающие стимулы,
чем экологически валидные угрожающие
стимулы. Основываясь на обзоре Weiss и
Mueller (Weiss, Mueller, 2012), мы предполага-
ем, что восприятие и обработка лингвистиче-
ской информации в целом будут сопровож-
даться снижением бета-ритма, в то же время
у индивидов, предпочитающих стратегию
“Подавление экспрессии эмоций” (высокие
баллы по шкале “Подавление экспрессии
эмоций”), наличие процессов тормозного
контроля при восприятии негативной ин-
формации может быть связано с тенденцией
к увеличению бета-осцилляций.

МЕТОДИКА

Участники исследования

Перед исследованием участники заполни-
ли анкету, в которой они отметили, имеются
ли у них психические и физические недостат-
ки или нарушения здоровья, оценили свое те-
кущее самочувствие, а также ответили на во-
просы об употреблении психоактивных ве-
ществ; женщины ответили на вопросы о фазе
менструального цикла и о применении гор-
мональных контрацептивов. В исследовании
приняли участие 43 добровольца (26 жен-
щин) в возрасте от 18 до 34 лет (среднее зна-
чение возраста – 22.9, стандартное отклоне-
ние – 5.3). Участники исследования были
правшами с нормальным или скорректиро-
ванным до нормы зрением, они были здоро-
вые и не употребляли психоактивных ве-
ществ. После исследования участники запол-
нили опросник Дж. Гросса (J. Gross) (Gross,
John, 2003), все опросники были представле-
ны в бумажном виде. Исследование было
проведено с информированного согласия ис-
пытуемых, соответствует этическим нормам
Хельсинкской декларации (2013 г.) и одобре-
но локальным биоэтическим комитетом На-
учно-исследовательского института нейро-
наук и медицины (Новосибирск).

Опросник Дж. Гросса (J. Gross)

Опросник Дж. Гросса (J. Gross) позволяет
оценить предпочтения в применении страте-
гий “Когнитивная переоценка эмоций” и
“Подавление экспрессии” (Gross, John,
2003). Когнитивная переоценка эмоций –
форма когнитивного воздействия, которая
подстраивается под эмоциональный фон си-
туации, изменяя ее эмоциональное воздей-
ствие. Подавление экспрессии – поведенче-
ская стратегия, которая включает в себя
подавление эмоционально выраженного со-
стояния. Шкала “Когнитивная переоценка
эмоций” включает шесть пунктов (например:
“Для управления своими эмоциями я изме-
няю отношение к ситуации, в которой нахо-
жусь”). Шкала “Подавление экспрессии” со-
стоит из четырех пунктов (например: “Для
управления своими эмоциями я сдерживаю
их внешние проявления”). Респондент отме-
чает степень согласия с утверждениями по
шкале от 1 (“категорически не согласен”) до 7
(“полностью согласен”) (Панкратова, Кор-
ниенко, 2017).



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

ЭЭГ-КОРРЕЛЯТЫ ИМПЛИЦИТНОГО ВОСПРИЯТИЯ 273

Стимульный материал

Были составлены предложения, которые
содержали информацию трех видов: положи-
тельную эмоциональную, нейтральную и от-
рицательно эмоциональную (по 30 предло-
жений каждой категории). Предложения бы-
ли составлены таким образом, чтобы в
среднем не отличаться по длине для разных
категорий. В результате оценивания этих
предложений 50 студентами Гуманитарного
института НГУ (32 женщины и 18 мужчин в
возрасте от 18 до 25 лет) на эмоциональную
составляющую (от +5 (положительные), ней-
тральные (0) и до –5 (отрицательные)) было
отобрано по 10 предложений каждой катего-
рии (10 эмоционально положительных пред-
ложений, имевших максимальную среднюю
оценку по шкале “положительные эмоции”,
10 нейтральных предложений, имевших наи-
более нейтральные оценки, и 10 эмоциональ-
но отрицательных предложений, имевших
минимальную среднюю оценку). Пример от-
рицательного предложения – “Мне трудно
испытывать радость”, позитивного – “У ме-
ня много сил и энергии” и нейтрального –
“После дождя остаются лужи”.

Запись ЭЭГ

Запись ЭЭГ проводили с использованием
многоканального усилителя биопотенциалов
actiCHamp (Brain Products, Германия) с ша-
почкой с 128 электродами, расположенными
согласно международной системе 10–5; один
электрод использовали для записи верти-
кальной окулограммы. Cz-электрод был ре-
ферентом.

В исследовании использовали имплицит-
ную парадигму восприятия эмоциональной
окраски предложений, в котором внимание
участников исследования было направлено
на поиск синтаксической ошибки. Во время
записи ЭЭГ на экране монитора предъявля-
лись предложения, и участникам исследова-
ния было необходимо определить, содержит
предложение синтаксическую ошибку или

нет. Предложения были представлены на
экране монитора до тех пор, пока участник
исследования не выберет один из двух вари-
антов ответа (наличие или отсутствие синтак-
сической ошибки) нажатием на клавиатуре
соответствующей кнопки (1 или 2). Перед
предъявлением предложения в течение 500 мс
предъявлялся красный крест, межстимуль-
ный интервал варьировал от 3.3 до 4 сек
(рис. 1). Предложения предъявлялись в слу-
чайном порядке, каждое предложение предъ-
являлось 3 раза. Экспериментальная пара-
дигма была реализована в программе Inquisit,
разработанной компанией Milliseconds soft-
ware, синхронизация стимулов и ЭЭГ осу-
ществлялась с помощью stimtraker фирмы
Cedrus.

Анализ ЭЭГ-данных

Компоненты, содержащие артефакты, бы-
ли удалены из записи ЭЭГ с использованием
метода независимых компонент в пакете
EEGLAB. ЭЭГ-данные были отфильтрованы
в диапазоне от 1 до 45 Гц с помощью FIR-
фильтра в программе EEGLAB (The new basic
FIR filter (pop_eegfiltnew)). Разложение по ча-
стоте и времени проводилось с использова-
нием вейвлет-преобразований версии Morlet
с числом циклов, линейно увеличивающимся
с частотой, начинающейся с 1.5 цикла в ниж-
ней частоте, и ограничивающимся 8 циклами
при частоте в 40 Гц. Для оценки индуциро-
ванных ответов были рассчитаны связанные
с событием спектральные пертурбации (СССП)
(Delorme, Makeig, 2004). Тестовый интервал
определялся как отрезок времени от 0 до
1500 мс во время предъявления предложения,
в качестве фонового (предстимульного) ин-
тервала использовали отрезок времени в 1 с,
который заканчивался за 1.5 с до предъявле-
ния креста.

Корреляционный анализ по Спирмену
шкал “Когнитивная переоценка эмоций” и
“Подавление эмоциональной экспрессии”
был проведен с возрастом, с временем поиска

Рис. 1. Схема эксперимента.
Fig. 1. The design of experiment.
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ошибок и с количеством правильных ответов
в программе SPSS.

Проводили корреляционный анализ по
Спирмену на уровне значимости p < 0.005
шкал “Когнитивная переоценка эмоций” и
“Подавление эмоциональной экспрессии” с
каждой точкой временно-частотного разре-
шения СССП в каждом ЭЭГ-канале отдельно
для разных типов предложений (негативные,
позитивные и нейтральные) и отдельно для
содержащих и не содержащих синтаксиче-
ские ошибки. Поправку на множественные
сравнения не применяли. Результаты анализа
в программе EEGLAB были показаны в виде
картинок, достоверных на уровне p < 0.005
корреляционных коэффициентов в каждой
точке временно-частотного разрешения СССП
в каждом ЭЭГ-канале. Распределение досто-
верных корреляционных коэффициентов по
каналам показано на картах головы вверху
рисунков.

Для исключения влияния пола и возраста
на выявленные корреляции анализ частных
корреляций на уровне значимости p < 0.05
под контролем пола и возраста шкал “Когни-
тивная переоценка эмоций” и “Подавление
эмоциональной экспрессии” и усредненных
по всем электродам оценок СССП во время
предъявления негативных и позитивных
предложений, содержащих и не содержащих
синтаксические ошибки, в тета- и бета-диа-
пазонах был проведен в программе SPSS.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Поведенческие данные

“Когнитивная переоценка эмоций” (mean =
= 3.6, SD = 0.6) и “Подавление экспрессии”
(mean = 2.5, SD = 0.7) не коррелировали меж-
ду собой. Мужчины чаще, чем женщины,
предпочитали использовать стратегию “Подав-
ление экспрессии” (T = 2,6, p = 0,015, df = 41;
мужчины mean = 2.8, SD = 0.7; женщины
mean = 2.3, SD = 0.7). Различий между муж-
чинами и женщинами по баллам шкалы “Ко-
гнитивная переоценка” не было. Также в ис-
следовании анализировали показатели вре-
мени (mean = 2310 мс, SD = 654 мс) и
правильности ответа (mean = 96%, SD =
= 2.3%). “Когнитивная переоценка” отрица-
тельно коррелировала c временем поиска
ошибок (коэффициент корреляции по Спир-
мену (ρ) = –0.31, p = 0.042). “Подавление экс-
прессии” положительно коррелировала c вре-
менем поиска ошибок (коэффициент корре-

ляции по Спирмену (ρ) = 0.42, p = 0.013).
Достоверных корреляций баллов “Когнитив-
ной переоценки эмоций” и баллов “Подавле-
ния экспрессии” с возрастом и количеством
правильных ответов не было выявлено.

ЭЭГ-данные
В результате корреляционного анализа по

Спирмену “Когнитивной переоценки эмо-
ций” и “Подавления экспрессии” и СССП во
время предъявления разных типов предложе-
ний были выявлены статистически значимые
корреляции.

Так, баллы по шкале “Когнитивная пере-
оценка эмоций” положительно коррелирова-
ли с СССП тета-диапазона во временном ин-
тервале от 100 до 300 мс и отрицательно корре-
лировали с СССП бета-ритма во временном
интервале от 300 до 800 мс во время предъявле-
ния негативных предложений, не содержащих
ошибку, в лобных и центральных областях ко-
ры (рис. 2). На рис. 2 показано временно-ча-
стотное распределение корреляционных ко-
эффициентов, а также их распределение по
коре головного мозга.

Баллы по шкале “Подавление экспрессии”
положительно коррелировали с СССП бета-
диапазона во временном интервале от 100 до
1300 мс во время предъявления позитивных
предложений (рис. 3). На рис. 3 показано вре-
менно-частотное распределение корреляци-
онных коэффициентов по Спирмену корре-
ляций баллов “Подавления экспрессии” и
СССП во время предъявления положитель-
ных предложений, а также их распределение
по коре головного мозга.

Известно, что с возрастом увеличивается
способность к контролю своих эмоций, a так-
же результаты нашего исследования, свиде-
тельствующие о предпочтении мужчин ис-
пользовать стратегию подавления экспрес-
сии эмоций, вносят необходимость проверки
найденных корреляций под контролем пола
и возраста.

Анализ частных корреляций под контро-
лем пола и возраста выявил, что только поло-
жительная корреляция баллов “Когнитивной
переоценки эмоций” с тета-синхронизацией
остается статистически значимой в случае
предъявления негативных предложений, не
содержащих синтаксическую ошибку (r =
= 0.41, p = 0.007). Анализ частных корреляций
под контролем пола и возраста выявил, что
баллы по шкале “Подавление экспрессии”
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статистически значимо положительно корре-
лируют с СССП бета-диапазона во время
предъявления позитивных предложений, со-
держащих синтаксическую ошибку (r = 0.31,
p = 0.049).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Мужчины чаще, чем женщины, использо-
вали стратегию “Подавление экспрессии
эмоций”. Это согласуется с результатами ис-
следования Панкратовой и Корниенко (Пан-
кратова, Корниенко, 2017). Можно предпо-
ложить, что, согласно гендерным стереотипам,
принятым в обществе, мужчины предпочита-
ют использовать стратегию “Подавление экс-
прессии эмоций” для того, чтобы контроли-
ровать свои эмоции. В то время как женщины
предпочитают использовать стратегию пере-
оценки эмоций, вероятно, для того чтобы ре-
гулировать свои эмоции.

Люди, предпочитающие использовать
стратегию “Когнитивная переоценка эмо-
ций”, выполняли задание быстрее, чем люди,
которые предпочитают использовать страте-
гию “Подавление экспрессии”. Такие ре-
зультаты могут быть свидетельством того, что
процесс подавления экспрессии эмоций мо-
жет занимать дополнительное время и за-
труднять выполнение задания. Полученные
результаты согласуются с исследованием
Wang и Yang, согласно которому “Когнитив-
ная переоценка эмоций” является более эф-
фективной стратегией и менее истощающей
ресурсы, чем “Подавление экспрессии”
(Wang, Yang, 2014).

В исследовании Савостьянова и соавт.
восприятия предложений с разным оценоч-
ным отношением к личности испытуемого
общий паттерн мозговой активности на все
типы предложений включал в себя увеличе-
ние медленно-волновых (синхронизацию) и

Рис. 2. Корреляции шкалы “Когнитивная переоценка эмоций” и СССП после предъявления негативных
предложений, не содержащих синтаксическую ошибку. Желтым цветом показаны положительные корре-
ляционные коэффициенты, синим цветом – отрицательные корреляционные коэффициенты. Недосто-
верные корреляционные коэффициенты показаны зеленым цветом. Крестом внизу рисунка отмечено
начало предъявления сигнала готовности (красный крест), 0 соответствует началу предъявления предло-
жения. Корковые карты вверху рисунка показывают распределение достоверных корреляционных коэф-
фициентов по отведениям. Максимальный коэффициент корреляции по Спирмену (ρ) = 0.6, p < 0.005,
минимальный коэффициент корреляции по Спирмену (ρ) = –0.6, p < 0.005.
Fig. 2. Correlation between Reappraisal scale of ERQ and ERSP after presentation of negative sentences which did
not contain a syntax error. Positive correlation coefficients are shown in yellow color, negative correlation coeffi-
cients are shown in blue color. Non-significant correlation coefficients are shown in green. The cross at the bottom
of the figure marks the beginning of the presentation of the red cross, 0 corresponds to the beginning of the presen-
tation of the sentence. Cortical maps at the top of the figure show the distribution of significant correlation coeffi-
cients in electrodes. The maximum Spearman correlation coefficient (ρ) = 0.6, p < 0.005, the minimum Spearman
correlation coefficient (ρ) = –0.6, p < 0.005.
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снижение (десинхронизацию) альфа- и бета-
ритмов (Савостьянов и др., 2012). В данном
исследовании был получен сходный паттерн
осцилляторных реакций на предъявление
предложений. Осцилляторная динамика во
время имплицитного восприятия эмоцио-
нально окрашенных предложений у участни-
ков исследования, входящих в выборку дан-
ного исследования, была описана нами в
предыдущей статье (Bocharov et al., 2020).

Корреляция баллов “Когнитивной пере-
оценки” и СССП тета-ритма была статисти-
чески значима для негативно окрашенных
предложений, не содержащих ошибки. Уве-
личение мощности тета-ритма может слу-
жить индикатором эмоциональных процес-
сов и процессов внимания (Knyazev, 2007),
тогда как снижение мощности бета-ритма
было связано с семантическими процессами
при обработке лингвистической информа-
ции (Fellner, Hanslmayr, 2017). Согласно мо-
дели эмоциональной регуляции Джеймса
Гросса (James Gross) (Gross, John, 2003), при
использовании стратегии “Когнитивная пе-

реоценка” на первом этапе происходит вос-
приятие негативной информации и начало
формирования эмоциональной реакции, по-
сле этого уже запускаются процессы пере-
ключения внимания или переосмысления
негативной информации с целью изменения
эмоционального ответа. Можно предполо-
жить, что люди, предпочитающие использо-
вать стратегию когнитивной переоценки
эмоций, на первом этапе при восприятии
уделяли больше внимания негативному пред-
ложению и его эмоциональному содержимо-
му, что отразилось в осцилляциях тета-диа-
пазона, а переосмысление эмоциональной
информации отразилось в более поздних ко-
гнитивных процессах и было связано с
уменьшением бета-спектральной мощности.

Корреляции “Подавления экспрессии” и
СССП были статистически значимы в бета-
частотном диапазоне при восприятии пози-
тивных предложений и отсутствовали при
восприятии негативных предложений. Со-
гласно Gross, подавление экспрессии – это
форма регулирования эмоций, которая тре-

Рис. 3. Корреляции шкалы “Подавление экспрессии” и СССП после предъявления позитивных предло-
жений. Теплые тона отражают положительные корреляционные коэффициенты. Недостоверные корре-
ляционные коэффициенты показаны зеленым цветом. Крестом внизу рисунка отмечено начало предъяв-
ления сигнала готовности (красный крест), 0 соответствует началу предъявления предложения. Корковые
карты вверху рисунка показывают распределение достоверных корреляционных коэффициентов по отве-
дениям. Максимальный коэффициент корреляции по Спирмену (ρ) = 0.67, p < 0.005.
Fig. 3. Correlation between Suppression scale of ERQ and ERSP after the presentation of positive sentences. Posi-
tive correlation coefficients are shown in red color. Non-significant correlation coefficients are shown in green. The
cross at the bottom of the figure marks the beginning of the presentation of the red cross, 0 corresponds to the be-
ginning of the presentation of sentences. Cortical maps at the top of the figure show the distribution of significant
correlation coefficients in electrodes. The maximum Spearman correlation coefficient (ρ) = 0.67, p < 0.005.
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бует самоконтроля и самокорректирующих
действий на протяжении эмоционального
восприятия. Такой мониторинг требует по-
стоянных затрат когнитивных ресурсов, со-
кращая ресурсы, доступные для обработки
эмоциональной информации (Gross, John,
2003). Согласно исследованиям, использова-
ние стратегии подавления эмоций снижает
интенсивность переживания положительных
эмоций, но не снижает интенсивность нега-
тивных переживаний (Gross, 2002). Мы пред-
полагаем, что снижение бета-десинхрониза-
ции у индивидов с высокими баллами по
шкале “Подавление экспрессии” после
предъявления положительно окрашенных
предложений, содержащих синтаксическую
ошибку, может свидетельствовать о сниже-
нии интенсивности процессов обработки
вербальной информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предпочтение в использовании стратегии

“Когнитивная переоценка эмоций” было
связано с более быстрым выполнением зада-
ния и сопровождалось увеличением тета-ос-
цилляций в интервале от 100 до 300 мс и сни-
жением бета-осцилляций в интервале от 300
до 800 мс при восприятии негативных пред-
ложений, не содержащих синтаксическую
ошибку, что может указывать на процессы
восприятия и более поздние когнитивные
процессы переосмысления негативной инфор-
мации. Предпочтение в применении страте-
гии “Подавление экспрессии” было связано с
более долгим выполнением задания и с уве-
личением бета-осцилляций после предъявле-
ния позитивных предложений, что может
указывать на снижение интенсивности про-
цессов обработки вербальной информации.
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EEG CORRELATIONS OF IMPLICIT PERCEPTION OF SENTENCES 
EMOTIONAL COLORING WITH STRATEGIES OF REAPPRAISAL
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The aim was to study the relations of individual characteristics of emotional regulation with changes
of bioelectrical activity of the brain during the implicit perception of emotional coloring of verbal
information. The study involved 43 volunteers (26 women) aged from 18 to 34 years, the individual
characteristics of emotion regulation strategies were measured by using the Emotional Regulation
Questionnaire (J. Gross), and the total electrical activity of the brain (EEG) during presentation
negative, positive and neutral sentences was analyzed. In order to distract attention from the emo-
tional content of sentences, subjects were given a task to search for a syntax mistake. The search for
a syntax mistake had to be performed as quickly as possible, while the presence of the emotional
content in the sentence was not emphasized. We revealed that Cognitive reappraisal positively cor-
related with theta rhythm in interval from 100 ms to 300 ms during the presentation of negative sen-
tences which did not contain a syntax mistake. Also, Suppression of emotions positively correlated
with the beta rhythm in the range from 100 ms to 1300 ms during the presentation of positive sen-
tences with a syntax mistake.

Keywords: EEG, reappraisal of emotions, suppression of emotions, emotional sentences
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Сравнивали поведение в тесте “открытое поле” у крыс двух линий, контрастных по прояв-
лению судорог в ответ на звук (аудиогенная эпилепсия – АЭ). Эти линии (“4” и “0”) были
выведены на основе единой гибридной популяции. Тест проводили перед серией экспози-
ций действию звука (21 день) и после нее. В ходе последовательных предъявлений звука у
крыс линии “4” формировались миоклонические судороги, тогда как у крыс “0” АЭ и, со-
ответственно, миоклонических судорог не было. В исходном тесте у крыс линии “4” уро-
вень локомоции и исследовательской активности были выше, чем у крыс линии “0”.
Во втором тесте у крыс линии “4” значимо изменились многие показатели поведения, от-
ражая общее угнетение исследовательской активности и локомоции. У крыс линии “0”,
подвергавшихся действию звука (но не обнаруживших признаков АЭ), поведение во вто-
ром тесте было более активным, чем в первом, отражая привыкание животных к обстанов-
ке опыта, однако сдвиги ряда показателей второго теста свидетельствовали о сложном ха-
рактере изменений в уровне тревожности этих животных (как следствия серийного дей-
ствия сильного звука). Сходный генетический фон двух линий крыс, контрастных по АЭ,
позволяет заключить, что изменения поведения крыс линии “4” явились следствием ин-
дукции серии эпилептиформных феноменов АЭ. Данная пара линий может быть четкой
генетической моделью судорожных состояний, позволяющей надежно оценивать эффек-
ты и внешних воздействий, и фармакологических агентов.

Ключевые слова: аудиогенная эпилепсия, миоклонические судороги, киндлинг, тревож-
ность, тест “открытое поле”, селектированные линии, генетический фон, крысы
DOI: 10.31857/S0044467721020118

ВВЕДЕНИЕ

Использование лабораторных моделей для
исследования заболеваний человека и, в
частности, суждение о наличии или отсут-
ствии “коморбидности” в проявлении пато-
логических признаков в поведении живот-
ных разных генотипов ставит вопрос о влия-
нии на эти явления генетического фона
сравниваемых линий (Garcia-Cairasco et al.,
2017). Сопоставление проявлений аудиоген-
ной эпилепсии (АЭ) с показателями поведе-
ния в тесте Порсолта и приподнятого кресто-
образного лабиринта у крыс 4 генотипов, по-
парно различавшихся по наличию или
отсутствию аудиогенной эпилепсии (Sarkiso-

va et al., 2017), продемонстрировало четкое
влияние генетического фона животных ис-
следуемых генотипов. Было показано, что
коморбидность АЭ с признаками депрессии и
тревожности в поведении обнаружилась
только в одной “паре” линий крыс (линия
Крушинского-Молодкина, КМ, с интенсив-
ной АЭ) – и крыс Вистар (нет АЭ). Однако в
другой “паре” линий, в которой были линия
“0” с отсутствием АЭ и линия “4” с макси-
мальной интенсивностью АЭ (селектирован-
ные из одной гибридной популяции КМ × Ви-
стар), такая коморбидность обнаружена не
была. Эти данные не позволяют говорить об
отсутствии подобной коморбидности, но по-
казывают, что эта проблема достаточно слож-

УДК 575:599, 575:591.513.5
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на, поскольку в поведении животных выяв-
ляется существенная роль генетического фо-
на линии.

В связи с этим для оценки влияния АЭ
(точнее, влияния “аудиогенного миоклону-
са”) на поведение крыс в тесте “открытое по-
ле” были использованы крысы второй упо-
минавшейся выше пары линий. Обе эти ли-
нии (“4” и “0”) имеют общее происхождение
(и более близкий друг к другу генетический
фон). Их раздельное разведение насчитывает
36 поколений, тогда как крысы линии КМ и
Вистар разводятся независимо в течение
многих десятков поколений, начиная с конца
1940 г. Это обстоятельство не позволяет игно-
рировать возможное влияние на ЦНС значи-
тельного числа независимых мутаций, кото-
рые могли возникнуть и у КМ, и у Вистар.
Сходный (или близкий) генетический фон
сравниваемых линий позволяет делать более
уверенные заключения о влиянии на поведе-
ние (или об отсутствии такого влияния) нев-
рологических отклонений, связанных имен-
но с АЭ. В данной работе приводятся резуль-
таты тестирования крыс в “открытом поле”,
которое животные этих линий проходили
дважды – до серийного ежедневного (21 день)
предъявления сильного звука и после этого.
В процессе такого эксперимента у крыс с
предрасположенностью к АЭ развивается яв-
ление “аудиогенного киндлинга” (по анало-
гии с явлением киндлинга, или “раскачки”,
при ритмической электростимуляции гиппо-
кампа или миндалины). Эти быстрые “тико-
образные” миоклонические судороги затра-
гивают лицевую мускулатуру, мышцы шеи,
передних конечностей, а иногда и туловища
(Федотова, Семиохина, 2002).

Формирование миоклонических судорог
связано с вовлечением в процесс эпилептоге-
неза структур переднего мозга, в частности,
гиппокампа, неокортекса и миндалины (Фе-
дотова, Семиохина, 2002; Garcia-Cairasco et al.,
2017), что не может не сказаться на функции
этих структур и, следовательно, на поведении
животных. В связи с этим сравнение поведе-
ния крыс линий “0” и “4” в тесте “открытое
поле” до и после “выработки” миоклониче-
ских судорог может показать, как формиро-
вание патологического процесса в переднем
мозге (линия “4”) может повлиять на уровень
локомоции, поведение “замирания” и иссле-
довательскую активность животных по срав-
нению с влиянием серийной экспозиции жи-
вотных действию звука без развития судорог

(линия “0”). Такое проводимое впервые со-
поставление позволило выявить важные
межлинейные различия в поведении, но в то
же время продемонстрировало необходи-
мость использования не одиночного теста
“открытое поле”, а набора (батареи) тестов
для более детального и информативного
сравнения такого рода.

МЕТОДИКА

Экспериментальные животные. В работе
были использованы 4-мес. крысы-самцы ли-
нии “4” (F36, n = 14) и линии “0” (F40, n = 13).
Селекция линии “0” (на отсутствие АЭ при
действии звука) была начала в середине 1990 г.,
селекция линии “4” была инициирована на
основе крыс F4 линии “0”, проявлявших не-
высокую интенсивность АЭ. Началом этого
селекционного эксперимента было получе-
ние гибридов F2 между крысами линии КМ и
крысами Вистар, специально строго ото-
бранными на отсутствие АЭ в ходе троекрат-
ной экспозиции их действию звука с интер-
валами 4–6 дней (Федотова и др., 2012). Затем
были проведены два последовательных воз-
вратных скрещивания с крысами линии КМ,
после чего была начата собственно селекция
на отсутствие АЭ (см. ниже).

Эксперименты были проведены в соот-
ветствии с биоэтическими требованиями
DIRECTIVE 2010/63/EU.

Аудиогенная эпилепсия (АЭ). Тестирование
АЭ, а в дальнейшем многократная экспози-
ция всех животных действию звука в течение
21 дня, проводились в звукоприглушающей
камере (из твердого пластика). Использовали
звук силой 120 дБ (аудиторный звонок). Че-
рез 6–9 сек у крыс линии “4” начиналось раз-
витие типичного припадка АЭ: стадия быст-
рого (клонического) бега, затем клонические
и тонические судороги, захватывающие все
мышцы туловища и конечностей. У всех
крыс линии “4” интенсивность приступа АЭ
была максимальной. Ежедневная экспози-
ция крыс этой линии действию звука привела
к появлению судорог другого типа – миокло-
нических (Poletaeva et al., 2017), которые про-
являлись сразу после окончания тонического
судорожного припадка. Их первое появление
у некоторых животных было отмечено на 8-й
день данной серии, но на 9-й день миоклони-
ческие судороги были зарегистрированы у
всех животных линии “4”. У крыс линии “0”
аналогичные воздействия никаких проявле-
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ний АЭ не вызвали ни у одного животного
(ни генерализованного припадка, ни мио-
клонических судорог).

Тест “открытое поле”. Изготовленная из
жесткого пластика установка “открытого поля”
имела диаметр арены 1.5 м с высотой стенок
50 см. Пол арены был расчерчен на квадраты со
стороной 10 см. Тестирование проводили в от-
дельном помещении при освещенности 50–
60 люкс. Животное помещали в центр арены
на 3 мин. Показатели поведения вводили в
компьютер online в полуавтоматическом ре-
жиме (программа М.Г. Плескачевой). Реги-
стрировали число пересеченных сторон квад-
ратов на периферии арены и в ее центре, число
эпизодов и длительность как эпизодов замира-
ния, так и чистки шерсти (груминга), число
вертикальных стоек и болюсов дефекации.

Оценка статистической значимости раз-
личий была проведена с использованием не-
параметрического критерия Манна–Уитни.
Различия считались значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Показатели 1-го теста “открытое поле”

были получены за 1 день до начала ежеднев-
ной экспозиции крыс обеих линий действию
звука. На следующий день после окончания
этой серии тест “открытое поле” был прове-
ден повторно. Ежедневное действие сильно-
го звука в течение длительного периода как
несомненно негативного для состояния орга-
низма фактора могло вызвать изменения в
физическом состоянии животных обеих ли-
ний. Никаких изменений шерстного покро-
ва, состояния кожи или других внешних при-
знаков неблагоприятных изменений у крыс,
использованных в эксперименте, обнаруже-
но не было. Потери веса тела у крыс обеих ли-
ний не было, было отмечено небольшое (ста-
тистически незначимое) его увеличение.
У крыс линии “4” – с 383.1 ± 9.5 г до 392 ±
± 10.4 г, у крыс линии “0” – с 390 ± 90.1 г до
415.7 ± 9.6 г.

Результаты двух предъявлений теста срав-
нивали как внутри каждой линии (до и после
воздействия), так и между линиями.

Сравнение показателей поведения крыс линий “4”
и “0” в тесте “открытого поля” до начала 

ежедневных экспозиций действию звука
Число пересечений сторон квадратов на

периферии арены за 1-ю минуту теста было
статистически значимо больше у крыс линии

“4”, по сравнению с линией “0” (p < 0.01, см.
рис. 1). Таким образом, общий уровень дви-
гательной активности в исходном, “фоно-
вом” состоянии был выше у крыс линии “4”.
Такие же различия были обнаружены и по
суммарным показателям локомоции за 3 мин
теста. Общий паттерн различий в локомотор-
ной активности (как межлинейных, так и для
каждой линии между двумя тестами) пред-
ставлен на рис. 1.

Число пересеченных сторон “централь-
ных” квадратов (область из 16 квадратов в се-
редине арены) также было несколько (незна-
чимо) выше у крыс линии “4”: 8.31 ± 1.13, “0” –
6.36 ± 1.08. Эти различия можно трактовать
как отсутствие значительных межлинейных
различий в избегании центра “поля”, т.е. в
тревожности этих животных, развивающейся
после помещения животного на освещенную
открытую площадку.

Межлинейные различия в “фоновом” по-
ведении крыс этих линий обнаружились и в
числе вертикальных стоек, наиболее четко
выраженные в 1-ю и 2-ю минуту теста. За
3 мин теста число стоек у крыс линий “0” и
“4” также статистически значимо различалось
и было выше у крыс линии “4”: 6.23 ± 0.86,
“0” – 1.35 ± 0.83 (p < 0.01). Следует отметить в

Рис. 1. Число пересечений сторон квадратов на
периферии арены “открытого поля” у крыс ли-
ний “0” и “4” по 3 мин теста до и после звуко-
вых экспозиций. Светло-серые столбики –
1-я минута, темно-серые – 2-я минута, черные
– 3-я минута теста. *, ** – статистически значи-
мое различие между показателями (р < 0.05 и
0.01, критерий Манна–Уитни).
Fig. 1. The numbers of square sides crossed in the
“open field” arena periphery by rats of lines “0” and
“4” in 3 min before and after sound exposures. Light
grey columns – 1st min, dark grey ones – 2nd min,
black – 3rd min. *,** significant difference in scores
(р < 0.05 and 0.01, Mann–Witney crit.).
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целом невысокий уровень исследовательской
активности у крыс обеих линий (рис. 2). Сле-
дует отметить, что в первом тесте “динамика”
числа стоек за 3 последовательные минуты
пребывания в “открытом поле” у крыс линии
“0” и линии “4” была противоположной – у
крыс линии “0” число стоек стало больше в
3-ю минуту, тогда как у другой линии обнару-
жилось некоторое снижение. По всей види-
мости, для крыс линии “0” новая обстановка
вызвала подавление исследовательских дви-
жений (и проявление замирания, см. ниже),
тогда как у линии “4” этого не произошло.
Возможно, что это отражает наличие межли-
нейных различий в “фоновом” поведении
крыс этих линий.

Число эпизодов груминга как показатель
“конфликта” между тревожностью и иссле-
довательским поведением (Delprato et al.,
2017) было статистически незначимо ниже у
крыс “0”. У “4” – 1.38 ± 0.38, у “0” – 0.78 ±
± 0.37. Время, в течение которого животные
чистили шерсть, у крыс двух исследуемых ли-
ний практически не различалось (у “4” – 1.31 ±
± 0.98 с, у “0” – 1.79 ± 0.95 с).

Число эпизодов замирания (как показате-
ля страха-тревоги при помещении животного
на открытую арену) за 1-ю минуту теста было
статистически значимо выше у крыс линии
“0” (у “4” – 0.38 ± 0.39, у “0” – 2.0 ± 0, р <

< 0.01). Суммарное время замирания было
также значимо выше у крыс линии “0” (у “4” –
0.50 ± 2.47 с, у “0” – 8.48 ± 2.38 с, р < 0.01). Это
свидетельствует о более высокой тревожно-
сти крыс линии “0” в обстановке теста “от-
крытое поле” при их первом помещении на
арену. Об этом же свидетельствуют и не-
сколько более высокие показатели дефека-
ции (как проявления эмоциональной реак-
тивности, у линии “4” – 0.38 ± 0,25, у “0” –
0.57 ± 0.24, различия недостоверны). Как
“знак” межлинейных различий, так и абсо-
лютные величины показателей поведения за
2-ю и 3-ю минуту теста были сходны с данны-
ми по 1-й минуте.

Изменения поведения крыс двух линий в тесте 
“открытое поле” после серии экспозиций

действию сильного звука

Крысы линии “4”. У этих животных поведе-
ние в “открытом поле” после выработки
аудиогенных миоклонических судорог пре-
терпело значительные изменения. Произо-
шло резкое (и статистически значимое, р <
< 0.05) снижение уровня локомоторной ак-
тивности, выразившееся в снижении числа
пересечений сторон квадратов на периферии
арены как для каждой из минут теста (см. рис. 1),
так и суммарно за все время теста (суммарные
данные: 1-й тест – 34.91 ± 4.02, 2-й тест –
14.67 ± 3.85, p < 0.01). Такое же различие в
числе пересечений сторон квадратов в центре
арены не было значимым (тенденция, р =
= 0.065). Таким образом, после ежедневных
припадков АЭ у крыс линии “4” произошло
резкое снижение локомоторной активности:
число вертикальных стоек (как маркер иссле-
довательской активности животного) во вто-
ром тесте резко и статистически значимо (p <
< 0.01) стало ниже (рис. 2).

Эпизодов груминга у крыс этой линии ста-
ло статистически значимо больше во втором
тесте (1-я минута, р = 0.013): 1-й тест – 1.18 ±
± 0.43, 2-й тест – 3.00 ± 0.42 (р < 0.05). Время,
занятое грумингом, во втором тесте также
статистически значимо увеличилось (p < 0.01)
(1-й тест – 0.80 ± 2.54 с, 2-й тест – 10.87 ± 2.44 с).
Число эпизодов замирания между тестами не
различалось, но время замирания (проявле-
ние тревожной реакции на обстановку теста)
в 1-ю минуту теста статистически значимо
увеличилось: 1-й тест – 0.39 ± 3.51 с, 2-й тест –
14.65 ± 3.36 с (р < 0.05).

Крысы линии “0”. У крыс этой линии разли-
чия в показателях теста “открытое поле” до и

Рис. 2. Число вертикальных стоек в тесте “От-
крытое поле” у крыс двух линий до и после се-
рии звуковых экспозиций, вызвавшей миокло-
нические судороги у крыс линии “4”. Обозначе-
ния как на рис. 1, **, ***– статистически
значимые различия (р < 0.01 и 0.001).
Fig. 2. The numbers of rearings in the “open field”
text in rats of two lines before and after the sound ex-
posure which provoked the myoclonic seizures in
line “4” rats. Designations as in fig. 1. **, *** – sig-
nificant differences (р < 0.01 and 0.001).

7

6 ***
**

**
**

**
4

5

3

2

1

0 до после до после
линия "0" линия "4"



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 71  № 2  2021

ПОВЕДЕНИЕ КРЫС ДВУХ ЛИНИЙ 283

после звуковых воздействий были практиче-
ски во всех случаях статистически незначи-
мыми, за одним исключением. Уровень де-
фекации (число болюсов суммарно за 3 мин
теста) у крыс линии “0” достоверно снизился
(1-й тест – 1.6 ± 0.4, 2-й тест – 0.4 ± 0.4, р <
< 0.05). Это может быть свидетельством сни-
жения уровня тревожности у крыс “0” ко 2-му
тесту, хотя делать этот вывод на основании
только данного показателя может быть не
очень надежно, поскольку другие индексы
тревожности у этих животных не свидетель-
ствуют о снижении тревожности. Отметим,
что суммарно за 3 мин теста локомоторная
активность во 2-м тесте стала незначимо вы-
ше (1-й тест – 36.69 ± 9.26, 2-й тест – 56.42 ±
± 9.64). Отсутствие статистически значимых
различий между показателями двух тестов у
крыс линии “0” отражает, по всей видимо-
сти, большой индивидуальный разброс этих
показателей. Это, в свою очередь, может быть
связано с разным влиянием дискомфортного
воздействия (серии звуковых экспозиций) на
этих крыс. Известно, что в тесте “открытого
поля” реакцией животного может быть как
повышенная локомоция (реакция “паниче-
ского бега”), так и “затаивание” (Edut, Eilam,
2004; Miguel et al., 2010; Sun et al., 2020]). Ока-
залось, что число эпизодов замирания за
3 мин теста у крыс линии “0” при повторном
тестировании стало больше (5.8 ± 1.0 и 7.3 ±
± 1.0), как стало больше и число эпизодов
груминга (2.9 ± 0.7 и 4.3 ± 0.8), т.е. действие
сильного звука отразилось на этих показате-
лях. Из этого следует, что суждение об изме-
нении такой “внутренней переменной”, как
уровень тревожности следует делать на осно-
ве показателей не одного теста, а их батареи,
что в данной работе сделано не было.

Сравнение показателей поведения крыс двух линий
в тесте “открытого поля” у крыс после 
множественных ежедневных экспозиций

действию звука

Число квадратов, пересеченных в 1-ю минуту
теста, было несколько (статистически незна-
чимо) выше у крыс линии “0”. Число стоек в
1-ю минуту теста было почти одинаковым, а
эпизодов груминга было статистически зна-
чимо больше у крыс линии “4” (“4” – 3.0 ±
± 0.46, “0” – 1.2 ± 0.43, р < 0.01). Время, заня-
тое грумингом в 1-ю минуту теста, также бы-
ло у них больше: линия “4” – 10.87 ± 2.7 с, ли-
ния “0” – 3.2 ± 2.5 с, р < 0.05). Длительность
эпизодов замирания была больше у крыс ли-

нии “4”, т.е. их испуг проявлялся в более дли-
тельном и частом замирании. У крыс линии
“4” это было 10.58 ± 3.52 с, у крыс линии “0”
– 5.01 ± 3.38 с. Данные за 3 мин теста имели,
в целом, такой же “рисунок” межлинейных
различий, как и в 1-ю минуту теста.

В то же время стоек (за 3 мин суммарно) у
крыс линии “0” стало статистически значимо
больше, чем у линии “4” (8.7 ± 1.2 и 2.5 ± 1.4,
p < 0.01), число болюсов дефекации было
больше у крыс линии “4” (2.0 ± 0.4 и 0.7 ± 0.4,
p < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
И межлинейные сравнения поведения в

тесте “открытого поля”, и сравнение этих по-
казателей в каждой линии “до” и “после”
многократных экспозиций действию звука
показали, что в “фоне” крысы линии “0” бы-
ли значительно менее активны и обнаружи-
вали несколько более выраженную тревож-
ность, чем крысы линии “4”. В ходе множе-
ственных предъявлений звука у крыс линии
“0” не было проявлений АЭ, тогда как у крыс
“4” были и тонические, и миоклонические
судорожные припадки. Поведение крыс ли-
нии “0” во 2-м тесте свидетельствует о прояв-
лении у них “привыкания” к обстановке те-
ста – возросла их двигательная активность и
снизились знаки тревожности (стало больше
исследовательских стоек, произошло сниже-
ние уровня дефекации и др.). Поведение
крыс линии “4” во 2-м тесте изменилось про-
тивоположным образом. У них достоверно
снизились и уровень локомоции, и число
вертикальных стоек, а показатели тревожно-
сти – усилились. Таким образом, в противо-
положность крысам “0” (у которых поведе-
ние стало более активным), у крыс “4” после
серии судорожных припадков имело место
угнетение активности, которое следует отне-
сти за счет регулярного проявления судорож-
ных состояний.

Рисунки 1 и 2 четко показывают, что изна-
чально существовавшие (1-й тест) межлиней-
ные различия приобретают во 2-м тесте дру-
гой “знак”. Подавление локомоции и иссле-
довательской активности у крыс линии “4”
после длительной серии индуцированных
звуком судорожных припадков и отсутствие
такого феномена у крыс линии “0” могут
быть указанием на реальное существование
связи между судорожными феноменами АЭ и
“депрессивно-подобным” феноменом в виде
изменившейся картины теста у линии “4”.
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СУРИНА и др.

У крыс американской линии GEPR-3 (с не-
высокой интенсивностью судорог АЭ) была
показана ассоциация АЭ и особенностей по-
ведения (при сопоставлении с показателями
исходной линии Sprague-Dawley, в частности,
в тесте “открытого поля”). Однако, как уже
обсуждалось выше, такое сопоставление не
учитывает возможных различий в генетиче-
ском фоне сравниваемых групп. Данных по
такой ассоциации между крысами Sprague-
Dawley и крысами линии GEPR-9 (у которой
судороги АЭ более интенсивны) авторы не
приводят (Aguilar et al., 2018). Сопоставление
поведения крыс бразильской линии WAR
(Wistar Audiogenic Rats) с исходной популя-
цией Wistar позволило выявить особенности
поведения крыс с АЭ, однако прямых свиде-
тельств коморбидности АЭ с проявлениями
депрессии и тревожности найдено не было
(Castro et al., 2017). Влияние генетического
фона линии (точнее, особенностей генотипа
Wistar и Sprague-Dawley, т.е. линий, служив-
ших исходными популяциями для селекции
на АЭ) выявилось в новом морфологическом
исследовании мозга двух линий с АЭ: GEPR-3
и WAR (Lee et al., 2018). При практически
полном сходстве фенотипа АЭ, у этих линий
различались размеры ряда структур мозга,
связанных с развитием судорог, характерных
для АЭ. Понятие “генетический фон (genetic
background) предполагает особенности набора
генов одной линии в отличие от такового дру-
гой, которые могут быть причиной различий в
эффектах идентичного воздействия. Показано,
например, что генотип линии может опреде-
лять особенности реакции мозга на изменения
микробиоты после активации иммунной си-
стемы беременной самки мыши (Morais et al.,
2018). Изменение генотипа (нокауты и нок-
ины) может неодинаково изменять поведение
животных с разным генетическим фоном
(Löscher et al., 2017; Meng et al., 2018).

Отметим также, что ни в одном исследова-
нии не рассматривался вопрос о различиях во
влиянии на поведение крыс “простой” экспо-
зиции серии звуковых воздействий (у живот-
ных без АЭ) с поведением животных после су-
дорожных припадков, развивавшихся вслед-
ствие такого воздействия. Результаты такого
анализа, представленные в настоящей статье,
являются в этом отношении приоритетными.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Суммируя представленные данные, следу-

ет отметить, что АЭ, как специфический тип

рефлекторно вызванного судорожного состо-
яния, представляет собой достаточно распро-
страненный феномен, который успешно ис-
пользуется в моделировании судорог в интере-
сах клинических исследований. У животных с
предрасположенностью к развитию судорог
обнаруживаются каналопатии (есть отклоне-
ния в строении и функции ионных каналов),
причем во многих случаях эта патология ока-
зывается специфичной для определенных от-
делов мозга, что характерно также и для ряда
форм эпилепсии человека. Следуя современ-
ной концепции “эндофенотипов” (Gould,
Gottesman, 2006), можно с уверенностью гово-
рить о существовании эндофенотипа аудиоген-
ной эпилепсии, дальнейшее подробное иссле-
дование которого с большой вероятностью даст
много четких данных и по эпилептогенезу в це-
лом, и по особенностям функции ЦНС у жи-
вотных с АЭ (Полетаева и др., 2017). Важность
такого показателя, как генетический фон, при
оценке информативности моделей судорож-
ных состояний достаточно велика.

Работа поддержана РФФИ, грант № 18-
05-00173 и Госпрограммой № AAA-A16-
1160216600515-1.
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BEHAVIOR OF RATS FROM TWO STRAINS CONTRASTING 
BY “AUDIOGENIC EPILEPSY” TRAIT

N. M. Surinaa, G. M. Nikolaeva, I. I. Poletaevaa,#, and I. B. Fedotovaa

a Department of Higher Nervous Activity, Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
#e-mail: ingapoletaeva@mail.ru

“Open field” behavior was compared in rats of two strains, contrasting by the expression of seizures
in response to sound (audiogenic epilepsy, AE). These strains (“4” and “0”) were bred using the
single hybrid population. The test had been presented before the series (21 days) of the successive
sound exposures and after this treatment. Rats of strain “4” developed the myoclonic seizures (kin-
dling) in the course of serial sound exposures, while no signs of AE were noted in strain “0”. The
rat “4” locomotion and exploration indices were higher than in “0” in the initial test. Many behav-
ioral indices in strain “4” rats changed significantly, reflecting the general inhibition of locomotion
and exploration. In strain “0” rats (which were exposed to sound but did not develop AE signs) the
behavior in the second test had been more active than in the first one revealing the effect of habit-
uation, although some indices of the second test demonstrated the certain increase in anxiety. The
genetic backgrounds of these strains, contrasting by AE, were close to one another, and this permits
to conclude that behavioral changes in rats of strain “4” were the result of series of AE phenomena
displayed. This pair of strains could be used as the accurate model of seizure states which would per-
mit to evaluate reliably the effects of both – environmental influences and pharmacological agents.

Keywords: audiogenic epilepsy, myoclonic seizures, kindling, anxiety, open field test, selected
strains, genetic background, rat
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Хорошо известно, что оксид азота (NO) участвует в формировании сигнальной памяти на
стимулы разной модальности. Мы исследовали участие оксида азота в процессе реконсо-
лидации (повторной консолидации долговременной памяти при напоминании) условно-
рефлекторной обстановочной памяти страха у крыс. После одного сеанса обучения живот-
ные демонстрировали достоверное увеличение замирания при предъявлении условного
контекста. Реактивация этой памяти на фоне блокады синтеза новых белков циклогекси-
мидом приводила к достоверному снижению времени замирания на условный контекст у
крыс. Введение селективного блокатора нейрональной NO-синтазы 3-бром-7-индазола в
условиях реактивации памяти на фоне блокады синтеза белка предотвращало ослабление
условно-рефлекторной реакции замирания, что было показано при последующем тести-
ровании животных в условном контексте. Вместе с тем введение 3-бром-7-индазола без ре-
активации не вызывало достоверных изменений в показателях условно-рефлекторного
замирания у крыс. Полученные результаты позволяют предположить, что оксид азота
участвует в лабилизации условно-рефлекторной обстановочной памяти страха при напо-
минании и, следовательно, является необходимым компонентом запуска процесса рекон-
солидации.

Ключевые слова: условно-рефлекторный страх, обстановочная память, реконсолидация,
оксид азота (NO), NO-синтаза, циклогексимид
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно современным представлениям,

существующая стабильная консолидирован-
ная память может быть изменена после реак-
тивации памяти (напоминания) (Haubrich,
Nader, 2018), в результате чего наблюдается
временная лабилизация (дестабилизация)
памяти и запускается процесс повторной
консолидации (реконсолидации) (Lee et al.,
2017; Kida, 2019). На этапе лабилизации па-
мять становится восприимчивой (лабильной)
к действию амнестических агентов и требует
синтеза белка для своей стабилизации (Nader
et al., 2000). Важно подчеркнуть, что только в
лабильном состоянии после реактивации
(напоминания) память может быть воспри-
имчива к внешним воздействиям. Так, в ра-

боте Мизанина (Misanin et al., 1968) было по-
казано, что электрошок, примененный после
предъявления условного стимула, приводил к
амнезии у обученных животных, в то время
как электрошок без напоминания не приво-
дил к изменениям в памяти.

В ряде исследований было показано, что
для перехода памяти из стабильного в ла-
бильное состояние в результате реактивации
необходимо участие оксида азота. Его роль в
механизмах синаптической пластичности,
обучении и памяти неоднократно описыва-
лась (Antonov et al., 2007; Lisboa et al., 2015;
Bradley, Steinert, 2016; Chen et al., 2016; Hott
et al., 2017; Li et al., 2017; Zhang et al., 2017; Cai
et al., 2018; Dyer et al., 2019; Noriega-Prieto
et al., 2019; Bingor et al., 2020; Song et al., 2020).

УДК 612.821.6

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВЕДЕНИЯ 
ЖИВОТНЫХ: ВОСПРИЯТИЕ ВНЕШНИХ СТИМУЛОВ,

ДВИГАТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ, ОБУЧЕНИЕ И ПАМЯТЬ
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Недавно на наземных моллюсках было пока-
зано, что оксид азота необходим для дестаби-
лизации (лабилизации) обстановочной па-
мяти и запуска процесса реконсолидации
(Balaban et al., 2014). Балабан с коллегами
продемонстрировали, что реактивация памя-
ти при комбинированном введении блокато-
ра синтеза белка анизомицина и ингибиторов
NO-синтазы (или скавенджеров оксида азо-
та) не приводила к ухудшению долговремен-
ной обстановочной памяти, т.е. реконсоли-
дация не запускалась в отсутствие оксида азо-
та, в то время как введение анизомицина до
или сразу после реактивации памяти досто-
верно ухудшало обстановочную оборони-
тельную память (Gainutdinova et al., 2006; Bal-
aban et al., 2014). Схожие данные о роли окси-
да азота в реконсолидации памяти у грызунов
были получены Баль и соавт. (Bal et al., 2017а).
Они продемонстрировали, что при напоми-
нании (реактивации памяти) в условиях бло-
кады синтеза белка введение селективных
блокаторов нейрональной NO-синтазы 3-бром-
7-нитроиндазол (3-бр7-ни) или ARL предот-
вращало ухудшение памяти на сигнальный
стимул. Исследований по изучению роли NO
в запуске процесса реконсолидации обстано-
вочной памяти у грызунов не проводилось.
Кроме того, Баль и соавт. (Bal et al., 2017б)
удалось показать, что оксид азота может регу-
лировать убиквитин-зависимую протеасом-
ную деградацию белков в культивированных
нейронах гиппокампа, что можно рассматри-
вать наряду с локальным нитрозилированием
белков в синапсе как предположительный
механизм, благодаря которому оксид азота
обеспечивает дестабилизацию памяти после
реактивации.

Основываясь на предыдущих исследова-
ниях роли оксида азота в реконсолидации
долговременной сигнальной и обстановоч-
ной памяти у различных видов животных, мы
предположили, что реактивация памяти (на-
поминание) индуцирует производство окси-
да азота за счет активации NO-синтазы. Да-
лее оксид азота запускает процесс лабилиза-
ции (дестабилизации) памяти, что делает
возможным модификацию реактивирован-
ной памяти с дальнейшей повторной консо-
лидацией (реконсолидацией) памяти. В на-
стоящем исследовании мы проверили дан-
ную гипотезу о вовлечении оксида азота в
процесс лабилизации контекстной памяти
при реконсолидации, используя процедуру
напоминания. Задачей данного исследова-

ния было определить влияние системного
введения селективного ингибитора нейро-
нальной NO-синтазы 3-бр7-ни на поддержа-
ние и реконсолидацию условно-рефлектор-
ного обстановочного страха у крыс, а также
расширить имеющиеся литературные сведе-
ния о роли оксида азота в процессах памяти.
Мы провели эксперименты по выработке
условно-рефлекторной обстановочной памя-
ти страха у крыс линии Long-Evans. Обнару-
жено, что блокада синтеза белка циклогекси-
мидом (ЦГМ) при напоминании приводила к
нарушению долговременной контекстной
памяти в соответствии с ранее показанными
эффектами ингибиторов синтеза белка. Од-
нако одновременная блокада синтеза белка и
синтеза оксида азота нейрональной NO-син-
тазой предотвращала ухудшение долговре-
менной памяти об обстановке. Полученные
данные совпадают с результатами, получен-
ными для сигнальной памяти у грызунов (Bal
et al., 2017а), и позволяют предположить, что
синтез оксида азота может регулировать ре-
консолидацию, обеспечивая лабилизацию
(дестабилизацию) сигнальной и контекстной
памяти при напоминании.

МЕТОДИКА
Объект исследования

Опыты проводили на 32 крысах-самцах
линии Long-Evans массой 260–360 г, полу-
ченных из филиала института биоорганиче-
ской химии РАН в Пущино. Животных со-
держали в виварии при обычном 12-часовом
световом режиме со свободным доступом к
воде и стандартному корму. В экспериментах
соблюдали принципы гуманности, изложен-
ные в директивах Европейского Сообщества
(2010/63/ЕU), и положения ИВНД и НФ
РАН о работе с экспериментальными живот-
ными.

Введение веществ

Ингибитор синтеза белка ЦГМ (Sigma-Al-
drich) растворяли в 0.9% NaCl и вводили под-
кожно в дозе 2.8 мг/кг. Селективный ингиби-
тор нейрональной NO-синтазы 3-бром-7-
нитроиндазол (3-бр7-ни) (Enzo Life Sciences)
растворяли в 100% ДМСО и вводили внутри-
брюшинно в дозе 10 мг/кг. Все препараты
вводили сразу после напоминания в объеме
0.1 мл на 100 г веса тела крыс. Контрольные
препараты вводили подкожно (физиологиче-
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ский раствор для ЦГМ) и внутрибрюшинно
(100% ДМСО для 3-бр7-ни).

Выработка и тестирование
условно-рефлекторного страха

Опыты проводили в камере Startle and Fear
Combined System производства PanLab Har-
vard Apparatus. Внутренняя камера размером
28 × 28 × 28 см, куда помещали животное,
располагалась на 4 датчиках, фиксирующих
движения крысы. В экспериментах исполь-
зовали определенный вид контекста: темные
стены + решетчатый пол. Животных обучали
и тестировали в одном и том же контексте.
При обучении после 120-секундного иссле-
довательского периода (тест Т0) предъявляли
два электрокожных раздражения лап через
решетку пола (1 с, 0.06 мА) с 30-с межсти-
мульным интервалом, после чего следовал
30-с исследовательский период (рис. 1 (а)).
Через 24 ч после обучения тестировали услов-
но-рефлекторный страх в условном контек-
сте (тест Т1), при этом животных помещали в
условный контекст на 180 с. На основании
времени замирания в тесте Т1 судили об
успешности обучения. Немедленно после те-
ста Т1 животным вводили либо ДМСО/фи-
зиологический раствор (группа “контроль”,
n = 14), либо ДМСО/ЦГМ (группа ЦГМ, n = 8),
либо 3-бр7-ни/ЦГМ (группа 3-бр7-ни +
+ ЦГМ, n = 5), либо 3-бр7-ни/физиологиче-
ский раствор (группа 3-бр7-ни, n = 5). Через
24 ч после введения веществ животных снова
помещали в условный контекст на 180 с для
тестирования (тест Т2). Через 14 дней (день 17)
животные всех групп были помещены в
условный контекст на 180 с для тестирования
(тест T3) (рис. 1 (б)).

Активность каждой крысы записывали на
видео и количественно оценивали в режиме
офлайн. Память на условный стимул измеря-
лась как замирание, прекращение движения
помимо дыхания. Подсчитывали процент
времени замирания от общего времени на-
хождения в условном контексте ( (продолжи-
тельность замирания/общая продолжитель-
ность) × 100).

Статистическая обработка данных
Для статистической оценки учитывались

только животные, которые пережили все эта-
пы исследования. Ни одно здоровое живот-
ное не было исключено из наших расчетов.
Как правило, смертность от ЦГМ составляла

примерно 30% от всех крыс, которым вводи-
ли ЦГМ.

При сопоставлении времени замирания
крыс в процессе выработки и тестирования
условно-рефлекторного страха у крыс разных
групп использовали дисперсионный анализ
(ANOVA/MANOVA), когда исследуемая пе-
ременная представлена несколькими измере-
ниями. Исследовали влияние фактора “груп-
пы” при выработке рефлекса и при последу-
ющих тестированиях. При post hoc анализе
использовали критерий Бонферрони. Для об-
работки результатов использовали стандарт-
ную программу STATISTICA 10.0. Все данные
представлены как среднее значение ±S.E.M.
Различия считали достоверными при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В настоящем исследовании мы проверили
гипотезу о вовлечении оксида азота в процесс
лабилизации контекстной памяти при рекон-
солидации, используя процедуру напомина-
ния. Как показано на рис. 1 (в), все группы
крыс демонстрировали схожие низкие пока-
затели замирания до обучения. Предъявле-
ние двух электрокожных раздражений лап
в условном контексте привело к достовер-
ному увеличению замирания во всех группах
(F (1,28) = 485.78, p < 0.001 для эффекта тесто-
вого испытания). Сразу после Т1 крысам вво-
дили вещества. При тестировании через 24 ч
после введения препаратов (тест Т2) ANOVA
выявил достоверный основной эффект груп-
пы (T2, F (3,28) = 7.939, p < 0.001). Post-hoc-
сравнения показали, что группа ЦГМ показа-
ла достоверно меньшее замирание по сравне-
нию с контрольной группой (р < 0.0001), с
группой 3-бр7-ни+ЦГМ (р = 0.0020), а также
с группой 3-бр7-ни (р = 0.0003). Процент за-
мирания групп “контроль”, 3-бр7-ни+ЦГМ
и 3-бр7-ни не различался в тестовой сессии T2.
При тестировании спустя 14 дней (тест Т3)
ANOVA выявил достоверный основной эф-
фект группы (T2, F (3,28) = 19.588, p <
< 0.001). Крысы из группы ЦГМ по-прежне-
му демонстрировали достоверно более сла-
бую реакцию замирания на условный кон-
текст, чем контрольные животные (post-hoc
анализ, р < 0.0001), животные группы 3-бр7-
ни + ЦГМ (post-hoc анализ, р < 0.0001), и жи-
вотные группы 3-бр7-ни (post-hoc анализ, р <
< 0.0001). Post-hoc анализ не выявил разли-
чий между уровнем замирания животных
групп “контроль”, 3-бр7-ни+ЦГМ и 3-бр7-
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Рис. 1. (а) – Протокол обучения. БС – безусловный раздражитель, электрошок. (б) – Протокол экспери-
мента. Т0 – тест до обучения, Т1 – тест 24 ч после обучения (препараты вводили сразу после реактивации
памяти – теста Т1), Т2 – тест 24 ч после введения препаратов, Т3 – тест спустя 15 дней после введения пре-
паратов. (в) – Усредненные данные о влиянии селективного ингибитора NO-синтазы 3-бр7-ни и блока-
тора синтеза белка ЦГМ на реконсолидацию памяти. Крысы, получавшие ЦГМ (n = 8) сразу после напо-
минания (тест Т1), показали достоверное снижение реакции замирания в тестах Т2 и Т3. Введение 3-бр7-ни
одновременно с ЦГМ предотвращало ослабление условно-рефлекторной реакции замирания при после-
дующем тестировании животных (тест Т2, Т3, группа 3-бр7-ни+ЦГМ, n = 5). Введение 3-бр7-ни не вызы-
вало достоверных изменений в показателях условно-рефлекторного замирания у крыс (группа 3-бр7-ни,
n = 5). Контрольная группа (n = 14) демонстрировала хорошую память на протяжении всех тестовых сес-
сий. Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего. По оси ординат процент времени
замирания. Достоверность была установлена на уровне p < 0.05.
Fig. 1. (а) – Training protocol. US – unconditioned stimulus, foot shock. (б) – Schematic representation of the ex-
periment protocol. T0 – test before training, T1 – test 24 hr after training (drugs were administered immediately
after memory reactivation – test T1), T2 – test 24 hr after drug administration, T3 – test 15 days after drug admin-
istration. (в) – Averaged data on effects of the NO-synthase selective inhibitor 3-bromo-7-indazole and protein syn-
thesis blocker cycloheximide on memory reconsolidation. Rats that received cycloheximide (group CXM, n = 8) im-
mediately after the reminder (test T1) showed a significant decrease in the freezing level in tests T2, T3. Adminis-
tration of 3-bromo-7-nitroindazole simultaneously with cycloheximide prevented weakening of the conditioned
freezing response during subsequent testing T2, T3 (group 3-br7ni + CXM, n = 5). 3-bromo-7-indazole adminis-
tration only did not cause significant changes in a conditioned freezing response in rats (group 3-br7-ni, n = 5). The
control group (n = 14) demonstrated good memory throughout all test sessions. Data are presented as means ±
± SEM. The ordinate is the percentage of freezing time. The significance was set at p < 0.05.
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ни. Животные этих групп демонстрировали
высокие показатели замирания (хорошую па-
мять) на протяжении всех тестовых сессий.

Таким образом, полученные данные де-
монстрируют, что одновременная блокада
активности NO-синтазы и синтеза белка по-
сле реактивации памяти предотвращает ухуд-
шение памяти, которое обычно наблюдалось
при реактивации памяти при блокаде синтеза
белка. Наши результаты предполагают, что
синтез оксида азота необходим для дестаби-
лизации памяти.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящее время существует множество
доказательств участия оксида азота в синап-
тической пластичности, обучении и памяти
(Antonov et al., 2007; Lisboa et al., 2015; Bradley,
Steinert, 2016; Chen et al., 2016; Hott et al., 2017;
Li et al., 2017; Zhang et al., 2017; Cai et al., 2018;
Dyer et al., 2019; Noriega-Prieto et al., 2019; Bin-
gor et al., 2020; Song et al., 2020). Однако пока
мало что известно о взаимосвязи производ-
ства оксида азота и процесса дестабилизации
памяти при напоминании. В настоящем ис-
следовании мы проверили гипотезу о вовле-
чении оксида азота в процесс лабилизации
контекстной памяти при реконсолидации,
используя процедуру напоминания.

Нами было показано, что реактивация па-
мяти на фоне блокады синтеза новых белков
ЦГМ приводила к достоверному снижению
времени замирания на условный контекст у
крыс (рис. 1 (в), группа ЦГМ), т.е. к наруше-
нию обстановочной памяти страха. Введение
селективного блокатора NO-синтазы 3-бр7-ни
в условиях реактивации памяти при блокаде
синтеза белков предотвращало ослабление
условно-рефлекторной реакции замирания
при последующем тестировании животных в
условном контексте (рис. 1 (в), группа 3-бр7-ни
+ ЦГМ). Иными словами, одновременная
блокада синтеза белка и производства оксида
азота при напоминании предотвращала ухуд-
шение обстановочной памяти страха. Услов-
но-рефлекторный страх обстановки – это
особый вид памяти со своими механизмами
(Izquierdo et al., 2016; Chaaya et al., 2018). Сле-
дует отметить, что в данной работе впервые
показана важность оксида азота для дестаби-
лизации именно условно-рефлекторной об-
становочной памяти страха у грызунов при
напоминании. Эти данные полностью соот-
ветствуют недавно опубликованным резуль-

татам, касающимся влияния блокады синтеза
оксида азота на реконсолидацию обстано-
вочной оборонительной памяти у наземных
моллюсков (Balaban et al., 2014). В этом ис-
следовании напоминание на фоне инъекции
блокатора синтеза белка анизомицина при-
водило к ухудшению обстановочной оборо-
нительной памяти, в то время как напомина-
ние при комбинированном введении анизо-
мицина и любого из ингибиторов NO-
синтазы: L-NNA, L-NAME или скавенджера
оксида азота PTIO – не вызывало ухудшения
долговременной обстановочной памяти. На-
ши данные соответствуют результатам ранее
проведенного исследования (Bal et al., 2017а),
где было продемонстрировано, что при напо-
минании (реактивации памяти) введение се-
лективных блокаторов NO-синтазы 3-бр7-ни
или ARL в условиях блокады синтеза белка
предотвращало ухудшение памяти на сиг-
нальный стимул.

Следует отметить, что в настоящем иссле-
довании введение 3-бр7-ни не вызывало до-
стоверных изменений в показателях условно-
рефлекторного замирания у крыс (рис. 1 (в),
группа 3-бр7-ни), т.е. сам по себе 3-бр7-ни не
влиял на процесс реконсолидации памяти.
Это согласуется с рядом ранее опубликован-
ных работ (Balaban et al., 2014; Bal et al., 2017а;
Chen et al., 2016).

Хотя полученные результаты и подтвер-
ждают роль оксида азота в лабилизации па-
мяти, следует помнить, что лабилизация па-
мяти – это сложный многоступенчатый про-
цесс, требующий, вероятно, нескольких
сигнальных каскадов. Так, в одной из недав-
них работ (Jarome et al., 2016) было показано,
что CaMKII контролирует инициирование
процесса реконсолидации памяти посред-
ством регуляции убиквитин-опосредованной
деградации белков; ингибирование CaMKII
полностью нивелировало нарушения памя-
ти, которые возникали в результате блокады
синтеза белка после напоминания. Эффект
предотвращения дестабилизации памяти в
условиях блокады синтеза белка и реактива-
ции памяти был показан также при одновре-
менном введении блокатора деградации бел-
ка (Lee et al., 2008; Jarome et al., 2011). В более
ранних работах было показано, что блокада
бета-адренорецепторов во время реактива-
ции нарушает процесс реконсолидации. Эти
результаты предполагают, что реактивация
памяти запускает зависящий от бета-рецеп-
торов каскад внутриклеточных событий, что
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позволяет реорганизовать существующую
память (Przybyslawski et al., 1999).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наши результаты показывают, что блокада
синтеза оксида азота полностью предотвра-
щает ухудшение контекстной условно-рефлек-
торной памяти страха, вызванное ингибирова-
нием синтеза белка при реконсолидации. Ос-
новываясь на этих данных, мы предполагаем,
что локальное повышение концентрации окси-
да азота, активируемое в результате реактива-
ции памяти, является важным событием, ко-
торое приводит к дестабилизации памяти,
что делает возможной модификацию реакти-
вированной памяти. В целом полученные ре-
зультаты подтверждают гипотезу о роли ок-
сида азота в процессе лабилизации условно-
рефлекторной памяти страха при реконсоли-
дации у грызунов. Кроме того, схожесть ме-
ханизмов действия оксида азота на память
беспозвоночных и позвоночных животных
доказывает консервативность клеточных ме-
ханизмов памяти и обучения у животных в
целом.

Работа частично поддержана грантом РФФИ
17-00-00216 и грантом МОН 075-15-2020-801.
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NITRIC OXIDE IS NECESSARY FOR LABILIZATION (DESTABILIZATION) 
OF CONTEXTUAL FEAR MEMORY IN RATS
A. Kh. Vinarskayaa, А. B. Zuzinaa,#, and P. М. Balabana

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology, Russian Academy of Science, Moscow, Russia
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Nitric oxide (NO) is known to be involved in cued memory development. We investigated partici-
pation of nitric oxide in the reconsolidation process of the conditioned contextual fear memory in
rats. After a single training session, animals showed significantly increased freezing when presented
with a conditioned context. Memory reactivation under protein synthesis blockade by cyclohexim-
ide led to a significant decrease in freezing time in the conditioned context. Administration of a se-
lective blocker of neuronal nitric oxide synthase 3-Bromo-7-nitroindazole under conditions of
memory reactivation during protein synthesis blockade prevented weakening of the conditioned
freezing response during subsequent testing in the conditioned context. At the same time, 3-Bro-
mo-7-nitroindazole administration without reactivation did not cause significant changes in the
conditioned freezing level in rats. The results obtained suggest that nitric oxide is involved in the la-
bilization of conditioned contextual fear memory during reminder and, therefore, is necessary for
reconsolidation.

Keywords: fear conditioning, contextual memory, reconsolidation, nitric oxide (NO), NO-syn-
thase, cycloheximide


