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На клеточном и тканевом уровне регуляции физиологических и патофизиологических процессов
нитрергическая и простагландиновая системы находятся в тесном контакте, воздействуя друг на
друга. Целью предлагаемого обзора является систематизация сведений о взаимодействии конститу-
тивных и индуцибельных изоформ синтазы оксида азота (NOS) и циклооксигеназы (ЦОГ), в кото-
рой основное внимание уделяется роли этого феномена в механизмах гастропротекции. Взаимодей-
ствие между NOS и ЦОГ происходит на разных этапах регуляции работы ферментов, включая вли-
яние на доступность субстрата, изменение каталитической активности самих ферментов, их
транскрипции и трансляции. Кроме того, во взаимодействие вступают внутриклеточные фермента-
тивные сигнальные пути, связанные с оксидом азота (NO) и простагландинами. Результат взаимно-
го влияния ферментов зависит от того, какие их изоформы взаимодействуют, скорости синтеза и
степени окисления молекулы NO. Также в обзоре анализируются особенности взаимодействия
нейрональной и эндотелиальной NOS с ЦОГ, и участие в этом процессе капсаицин-чувствительных
афферентов при осуществлении реакций гастропротекции. Сделан вывод, что дальнейшее изуче-
ние специфичных механизмов взаимодействия NOS и ЦОГ может выявить новые молекулярные
мишени для фармакологических воздействий.

Ключевые слова: простагландины, синтаза оксида азота, циклооксигеназа, гастропротекция, бикар-
бонаты, вазодилатация, капсаицин-чувствительные афференты
DOI: 10.31857/S0301179821040093

ВВЕДЕНИЕ
Простагландины (ПГ) и оксид азота (NO) яв-

ляются основными ауто- и паракринными регу-
ляторами реакций адаптивной гастропротекции,
а именно: усиления кровотока в подслизистом
слое, увеличения секреции слизи и бикарбонатов
на поверхность СОЖ, уменьшения агрегации

тромбоцитов, ускорения клеточной пролифера-
ции эпителия, а также сокращения эндогенной
секреции кислоты в ответ на раздражение СОЖ
потенциально ульцерогенными агентами [62].

Простагландины синтезируются во всех тканях
организма циклооксигеназами (ЦОГ) из арахидо-
новой кислоты. В желудке ЦОГ представлены дву-

Сокращения: ГЦ-I – растворимая гуанилатциклаза; ДПК – двенадцатиперстная кишка; ЖКТ – желудочно-кишечный
тракт; КАПС – капсаицин; КГРП – кальцитонин-ген родственный пептид; КЧПА – капсаицин чувствительные первич-
ные афференты; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ПГ – простагландин; СОЖ – слизистая обо-
лочка желудка; ФАД – флавин аденин динуклеотид; ФМН – флавинмононуклеотид; цАМФ – циклический аденозин мо-
нофосфат; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ЦОГ – циклооксигеназа; ATF2 – активирующий фактор тран-
скрипции 2; с-Jun – транскрипционный фактор раннего ответа; CREB – фактор транскрипции, белок связывающий
элемент ответа цАМФ; dbcГМФ – дибутирил производное циклического гуанозин монофосфата; IP3 – инозитол трифос-
фат; JNK – С jun-терминальная киназа; H4B – тетрагидробиоптерин; L-NAME – N-нитро-L-аргинин метиловый эфир;
L-NNA – Nω-нитро-L-аргинин; NADPH – никотинамид-β-аденин динуклеотид фосфат; NF-κB – ядерный фактор κB;
NOS – синтаза оксида азота; iNOS, cNOS, eNOS, nNOS – соответственно индуцибельная, конститутивная, эндотелиальная
и нейрональная изоформы; PIP2 – фосфатидилинозитол-4-5-дифосфат; PKA – протеинкиназа А; PLA2α – фосфолипаза A2α;
PLC – фосфолипаза С; TRPV1 – рецептор переменного потенциала ванилоидный 1-го типа.

УДК 57.016.4
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мя изоформами, конститутивными (ЦОГ-1) и ин-
дуцибельными (ЦОГ-2) ферментами. Конститу-
тивная изоформа производит ПГ в наномолярной
концентрации, достаточной, тем не менее, для под-
держания гомеостаза СОЖ. Экспрессия ЦОГ-2 в
базальных условиях незначительна, но возрастает
на порядок под действием провоспалительных
цитокинов и факторов роста. Вместе с увеличе-
нием экспрессии ЦОГ-2 значительно возрастает
продукция ПГ, вследствие чего происходит ин-
фильтрация лейкоцитов, формируется отек, воз-
никает воспаление и боль.

Синтазы оксида азота (NOS) – другая группа
ферментов, выполняющая сходные функции по
поддержанию гомеостаза ЖКТ, а также при вос-
палительных процессах. NOS катализирует пре-
вращение L-аргинина в L-цитрулин и NO. Консти-
тутивные изоформы фермента: эндотелиальная
(eNOS) и нейрональная (nNOS), – продуцируют
NO в наномолярной концентрации, достаточной
для запуска реакций в близлежащих тканях. Инду-
цибельная форма (iNOS), транскрипция которой
усиливается под действием воспалительных сти-
мулов, например, эндогенных цитокинов или
бактериального липополисахарида, независимо
от внутриклеточной концентрации Ca2+ проду-
цирует NO в микромолярной концентрации, что
ведет к отсроченному образованию токсичных
активных форм азота [4].

Нитрергическая и простагландиновая систе-
мы повсеместно вступают в тесный контакт,
управляя обычно одними и теми же физиологи-
ческими и патофизиологическими процессами.
Результат взаимодействия NO/ЦОГ зависит от
условий, в которых оно происходит. При этом
NO и ПГ задействуют различные внутриклеточ-
ные сигнальные пути. Оксид азота активирует
растворимую гуанилатциклазу (ГЦ-I), что приво-
дит к увеличению концентрации цГМФ, а ПГ
стимулируют главным образом синтез цАМФ
[27]. В результате создаются условия для много-
образных взаимодействий нитрергической и про-
стагландиновой систем между собой. Впервые
возможность влиять на активность ЦОГ с помо-
щью NO была показана группой P. Needleman на
изолированных семенных пузырьках овец, в ко-
торых экзогенный газообразный NO ускорял ра-
боту ЦОГ-1, что приводило к многократному уве-
личению продукции ПГE2 [94]. Эти исследования
легли в основу концепции, рассматривающей
ЦОГ как важный внутриклеточный “рецептор”,
служащий для усиления, либо модулирования
сигналов NO.

Последующее 30-летнее изучение функцио-
нальной связи между NOS и ЦОГ выявило взаи-
модействие между нитрергической и простаглан-
диновой системами на разных уровнях регуля-
ции. Прежде всего, NO и его окисленные формы

могут напрямую влиять и на синтез ПГ и экспрес-
сию ЦОГ-1,-2, как усиливая их, так и ослабляя. С
другой стороны, перекисные соединения, гене-
рируемые ЦОГ, также способны изменять био-
синтез NO [96]. Большим разнообразием характе-
ризуются взаимодействия внутриклеточных фер-
ментативных каскадов, связанных с NOS и ЦОГ,
в которое вовлечены капсаицин-чувствительные
первичные афференты (КЧПА) [51]. Эти данные,
наряду с их фундаментальной важностью, имеют
значение для развития потенциала нестероидных
противовоспалительных препаратов (НПВП).
Известный прогресс в терапевтическом исполь-
зовании способности NO функционально заме-
щать ПГ нашел отражение в разработке группы
селективных ингибиторов ЦОГ-2, конъюгиро-
ванных с донором NO [10]. Оксид азота компен-
сировал связанное с отсутствием ПГ увеличение
риска инфаркта миокарда, инсульта, сердечной
недостаточности и гипертонии, задержки зажив-
ления желудочных язв, торможения клеточной
пролиферации и ангиогенеза [20, 71]. В то же вре-
мя при отсутствии сведений о сохраняющихся
или нарушенных связях NOS/NO/ЦОГ роль до-
норов NO остается не вполне ясной.

В предлагаемом обзоре авторы попытались си-
стематизировать данные о взаимодействии кон-
ститутивных и индуцибельных изоформ NOS с
ЦОГ в норме и при патологии, уделяя основное
внимание значению этого феномена для гастро-
протекции.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ 
NO И ЕГО ОКИСЛЕННЫХ ФОРМ НА 
АКТИВНОСТЬ ЦИКЛООКСИГЕНАЗ

Результат действия NO на изоформы ЦОГ в
значительной мере зависит от скорости синтеза
NO и степени окисления молекулы. Изменение
этих параметров может приводить к противопо-
ложным эффектам. Ранние работы показали, что
прямое влияние NO на гем простетической груп-
пы ЦОГ в анаэробных условиях маловероятно
[128]. На начальных этапах исследования опро-
вергалось также участие ГЦ-I в реакции между
NO и ЦОГ in vivo и in vitro, поскольку специфиче-
ские ингибиторы ГЦ-I, например, метиленовая
синь, не влияли на потенцирующий эффект NO
[23, 53, 70, 72, 94, 95, 134]. Позже возможность
ГЦ-I-опосредованного взаимодействия между
NO и ЦОГ получила подтверждение, а также была
показана эффективность неметаболизируемого
аналога цГМФ, dbcГМФ, для стимуляции синте-
за ПГ в клетках карциномы легких и в слизистой
оболочке двенадцатиперстной кишки (ДПК) [36,
105, 137].

Среди молекулярных механизмов, посред-
ством которых NO действует на каталитическую
активность ЦОГ, первым было описано антиок-
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сидантное влияние NO. Известно, что выделяю-
щиеся при стимуляции ЦОГ супероксид анионы
вызывают автоинактивацию фермента [31]. При-
сутствие же NO, связывающего  с образовани-
ем пероксинитрита (ONOO–), в определенной
мере поддерживает каталитическую активность
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [40, 64]. Пероксинитрит также
может взаимодействовать с простетической груп-
пой гемоглобина и с остатками тирозина цикло-
оксигеназного сайта. Предполагается, что, взаи-
модействуя с Fe в составе гема, ONOO– ускоряет
процесс катализа [56, 67]. Модификация под дей-
ствием ONOO– тирозинового остатка, особенно
Tyr-385, напротив, инактивирует фермент [14, 39,
98]. Действуя на Tyr, ONOO– модифицирует ЦОГ
при хроническом воспалении и других патологи-
ческих состояниях, включая атеросклероз, бо-
лезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера [58]. В
клеточных культурах описана способность L-ар-
гинина, доноров NO, а также пероксинитрита,
посредством стимуляции фосфолипазы A2
(PLA2), ускорять выделение арахидоновой кис-
лоты из мембранных фосфолипидов, и, следова-
тельно, облегчать синтез эйкозаноидов [8, 19].

Стимуляция ЦОГ с помощью NO может про-
исходить и за пределами простетической группы
гемоглобина через образование S-нитрозотиолов
[43]. Этот путь характерен для регуляции актив-
ности ЦОГ-2, S-нитрозилирование которой
длится столько, сколько сохраняется активность
iNOS [57]. Cпецифическое S-нитрозилирование
остатков цистеина в ЦОГ-2 происходит при непо-
средственном контакте между молекулами iNOS и
ЦОГ-2 [57]. Принципиальная важность контакта
между самими молекулами ферментов подтвержда-
ется тем, что доноры NO не модифицируют цисте-
ин в ЦОГ-1,-2 [129]. Процесс S-нитрозилирования
ЦОГ-2 не ограничивается макрофагами. В голов-
ном мозге, где ЦОГ-2 экспрессируется конститу-
тивно, S-нитрозилирование фермента происходит
с помощью nNOS [127]. Интересно, что iNOS-зави-
симое S-нитрозилирование не ограничивается
только ЦОГ. Таким путем iNOS активирует цито-
плазматическую фосфолипазу A2α (PLA2α). В этом
случае PLA2α не взаимодействует с iNOS напря-
мую, но образует комплекс с iNOS/ЦОГ-2, т.е. и
в этом случае активация ЦОГ-2 является основ-
ным этапом для S-нитрозилирования и индукции
PLA2α [140].

ДЕЙСТВИЕ NO НА ТРАНСКРИПЦИЮ 
И ТРАНСЛЯЦИЮ ЦОГ

Оксид азота модулирует продукцию ПГ, ока-
зывая влияние на транскрипцию и трансляцию
ЦОГ-2 [134]. В культуре хондроцитов человека
аппликация донора NO в летальной дозе сопро-
вождалось увеличением экспрессии ЦОГ-2 и

2О−

синтеза ПГЕ2, наряду с фрагментацией ДНК и
индукцией каспазы-3 [80]. Эти изменения отсут-
ствуют на фоне блокады митоген-активируемой
протеинкиназы, киназы p38, либо селективного
угнетения ЦОГ-2. При этом сам по себе ПГЕ2 не
ускорял клеточную смерть, но потенцировал эф-
фект NO. Аналогичное взаимодействие между
NO и ЦОГ-2 через p38-зависимую стимуляцию
ядерного фактора κB (NF-κB) выявлено в восхо-
дящем канальце петли Генле [24]. В целом можно
считать, что NO активирует внеклеточные сиг-
нал-зависимые протеин киназы и киназу p38,
стимулирующие ЦОГ-2 и синтез ПГЕ2, который в
свою очередь потенцирует эффект NO и ускоряет
клеточную смерть [80].

Оксид азота необходим для поддержания дли-
тельной экспрессии гена ЦОГ-2 и биосинтеза
ПГЕ2, что, однако, не приводит к изменению уров-
ня мРНК ЦОГ-2 [54, 84, 126]. Известно, что NO вза-
имодействует с рядом внутриклеточных сигналь-
ных каскадов, которые потенциально связаны с
экспрессией ЦОГ, а именно цАМФ/PKA/CREB и
JNK/Jun/ATF2 [65, 82]. Определяющее значение в
модуляции биосинтеза NOS/ЦОГ имеет внутри-
клеточная концентрация NO и ПГ. В микроглии
человеческого плода при очень низких концентра-
циях NO, который генерируют конститутивные
изоформы NOS, экспрессия ЦОГ усиливается и
ускоряется синтез ПГ [54], в то время как высокие
концентрации NO подавляют активность ЦОГ-2
[108]. Наиболее вероятным посредником, обес-
печивающим экспрессию iNOS в ответ на мно-
гие внеклеточные стимулы, является ядерный
фактор – κB. В астроглии NO, синтезированный
cNOS в базальных условиях, удерживает iNOS в не-
активном состоянии, ослабляя действия NF-κB [13,
21, 45, 69]. Угнетение NF-κB с помощью NO про-
исходит несколькими путями, включая прямое
действие NO на связывание NF-κB с промоте-
ром, а также S-нитрозилирование остатка Цис-62
в субъединице p50 или стабилизацию эндогенно-
го ингибитора NF-κB, IκB-α [28, 68, 83]. Таким
образом, в клетках, в которых синтез iNOS про-
исходит под действием внеклеточных стимулято-
ров NF-κB, NO может вызвать начальное торможе-
ние активности iNOS. Затем, по мере увеличения
концентрации, NO, взаимодействуя с оксидом се-
ры, трансформируется в пероксинитрит, что при-
водит к угнетению NF-κB и активации iNOS. По-
скольку NF-κB является также мощным стимуля-
тором ЦОГ-2, этот механизм может быть
задействован в торможении синтеза ПГ [29].

ВЛИЯНИЕ ЦИКЛООКСИГЕНАЗ 
НА НИТРЕРГИЧЕСКУЮ РЕГУЛЯЦИЮ 

ФУНКЦИЙ
Почти одновременно с открытием действия

NO на ЦОГ появились данные, что продукты
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ЦОГ также могут влиять на нитрергическую си-
стему. При этом уменьшение или увеличение
продукции NO под действием ПГ зависит от типа
клеток, в которых идет синтез. В перитонеальных
макрофагах мыши на фоне высокого уровня ПГI2
активность iNOS ослабевает. Похожие результа-
ты получены на клетках Купфера крысы, в кото-
рых при стимуляции эндотоксином снижение
уровня ПГ сопровождалось сокращением синтеза
NO. В качестве основного посредника как тор-
мозного, так и возбуждающего действия ПГ на
NOS рассматривается аденилатциклаза и увели-
чение цитоплазматического уровня цАМФ. На-
пример, в мышечном слое кровеносных сосудов
крысы активаторы PKA, такие как форсколин
или дибутирил цАМФ, стимулируют синтез
мРНК iNOS [73]. В культуре клеток плотного пят-
на (Macula densa) дистального извитого канальца
аппликация ПГЕ2 сопровождалась заметным
снижением экспрессии мРНК nNOS, что приво-
дило к ослаблению секреции ренина [23]. Угнете-
ние ЦОГ с помощью индометацина или аспири-
на, ведущее в тромбоцитах к снижению продук-
ции тромбоксана А2, сопровождалось снижением
активности NOS. Торможение NOS с помощью
индометацина прекращалось в присутствии Ca2+,
что не было связано с изменениями экспрессии
NOS [22].

От каталитической активности ЦОГ-2 также
зависит доступность субстратов и ферментов
синтеза NO: L-аргинина, NADPH, кислорода,
тетрагидробиоптерина (H4B), гема, ФМН и ФАД.
Такое действие ЦОГ-2 осуществляется за счет пе-
роксидазной активности этого фермента и гене-
рации форм активного кислорода [66, 132]. Пе-
роксид водорода стимулирует продукцию H4B в
сосудистых эндотелиальных клетках [99]. Кроме
того, известно, что цАМФ увеличивает актив-
ность iNOS, ускоряя трансмембранный перенос
L-аргинина и замедляя его превращение в L-цит-
руллин [32].

NOS И ЦОГ В СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКЕ ЖЕЛУДКА

Иммунное мечение и гибридизация in situ по-
казали, что изоформы cNOS обильно экспресси-
руются в стенке желудка. Эндотелиальная изофор-
ма присутствует в кровеносных сосудах мышечного
и подслизистого слоя [88, 138]. Нейрональная син-
таза NO выявляется значительно шире: в нейронах
миэнтерального сплетения [15, 38], в клетках эпите-
лия и желудочных желез, включая слизистые, глав-
ные, щеточные и некоторые эндокринные клет-
ки. В этих же клетках присутствует растворимая
ГЦ-I [16–18, 33, 52, 61, 89]. Действие NO может рас-
пространяться на соседние клетки. Известны рас-
четы, показывающие, что в течение нескольких се-

кунд до окисления молекула NO способна диффун-
дировать на расстояние свыше 200 мкм [139].
Индуцируемая форма NOS экспрессируется в мак-
рофагах при глубоких поражениях СОЖ [115].

Локализация ЦОГ-1 в СОЖ отличается от то-
пографии cNOS. Синтез ПГ идет в отдельных ме-
зенхимных клетках базальной пластинки, фиб-
робластах и макрофагах. Менее интенсивное им-
мунное окрашивание ЦОГ-1 обнаруживается в
железистых, обкладочных и слизистых клетках
пилорических желез, но, что обращает на себя
внимание, фермент не встречается в поверхност-
ных эпителиальных клетках желудка [125]. В здо-
ровой слизистой оболочке ЦОГ-2 отсутствует, но
в изобилии появляется в очагах воспаления, где
обеспечивает резкое увеличение синтеза провос-
палительных ПГ [102]. При гастрите и язвенной
болезни желудка сильное иммунное окрашива-
ние ЦОГ-2 выявлено в мезенхимных клетках соб-
ственной пластинки и вокруг капилляров, в мак-
рофагах и фибробластах в зоне грануляции, а так-
же в регенерирующем эпителии и в участках
кишечной метаплазии [125].

Большинство ПГ, образующихся в желудке че-
ловека и грызунов, – это ПГE2 и ПГI2 [85, 86].
В СОЖ также присутствует тромбоксан, но он
синтезируется в основном тромбоцитами [135].
Разнообразные физиологические эффекты ПГ
определяются типом и положением рецепторов,
на которые направлено его действие. У грызунов
мРНК рецептора EP1 находят в мышечных клет-
ках желудка [30], а также в главных и обкладоч-
ных клетках желудочных желез [79]. Матричная
РНК рецептора EP3 встречается в обкладочных
клетках, миэнтеральных нейронах и клетках глии
[30, 75, 79]. Четвертый подтип рецепторов (EP4)
найден в обкладочных и слизистых эпителиаль-
ных клетках, в эндотелиальных клетках, в стенках
артерий и вен [30, 79, 91, 142]. В эпителиальных
клетках, секретирующих ионы бикарбоната

 показана экспрессия рецепторов EP3/4
[30]. В то же время применение селективных бло-
каторов ПГ рецепторов и соответствующих ген-
нокаутных линий мышей показало, что усиление
секреции  происходит посредством рецеп-
тора EP1 [120]. Рецепторы простациклина (IP)
преобладают в мембранах тромбоцитов и в сосу-
дистых гладкомышечных клетках. Особый интерес
для исследования гастропротективных механизмов
вызывает присутствие рецепторов IP, наряду с EP2,
в плазматической мембране капсаицин-чувстви-
тельных нервных окончаний в подслизистом слое
[104, 118].

Таким образом, в здоровой СОЖ и в подслизи-
стом слое не наблюдается полного перекрывания
сайтов, экспрессирующих сNOS и ЦОГ-1. По-ви-
димому, NO не способен стимулировать или тор-

( )3HCO ,−

3HCO−
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мозить активность ЦОГ-1, действуя непосред-
ственно на гем последней, ввиду низкой аффин-
ности к нему. Часто противоречащие друг другу
данные говорят о том, что взаимодействие NO с
ЦОГ осуществляется через связанные с ними
ферментативные сигнальные каскады, главным
образом через взаимодействие цАМФ и цГМФ
[128].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ NOS И ЦОГ 
В РЕАКЦИЯХ АДАПТИВНОЙ 

ГАСТРОПРОТЕКЦИИ

Запуск гастропротективных процессов в здо-
ровой СОЖ, включающих усиление кровотока в
подслизистом слое, секрецию слизи и бикарбо-
натов на поверхность эпителия, ослабление агре-
гации тромбоцитов и лейкоцитов, является, в ос-
новном, результатом локального взаимодействия
нитрергической и простагландиновой систем.
В культуре слизистых эпителиальных клеток из
желудка кролика экзогенный NO усиливал син-
тез ПГЕ2 и повышал уровень стабильного метабо-
лита ПГI2, 6 кето-ПГF1α. Умеренный рост кон-
центрации ПГ под действием экзогенного NO
предполагает участие ЦОГ-1. Неселективный
блокатор NOS, L-NNA, а также аналог цГМФ, 8-
бромо-цГМФ, не влияли на уровень ПГЕ2 и 6 ке-
то-ПГF1α, скорее всего, в связи с отсутствием в
изолированных клетках базальной продукции
NO. Очевидно также, что в культуре эпителиаль-
ных клеток ГЦ-I/цГМФ зависимые пути актива-
ции ЦОГ не работали [130].

С функциональной точки зрения взаимодей-
ствие NO/ЦОГ-1 в желудке лучше всего изучено в
процессах заживления эпителия, а также в регу-
ляции секреции бикарбонатов и тонуса крове-
носных сосудов. Секреция  поверхностны-
ми эпителиоцитами в ответ на закисление по-
лостного содержимого или ирритацию слизистой
оболочки является одним из основных механиз-
мов построения преэпителиального защитного
барьера в желудке и ДПК. Насыщая мало переме-
шиваемый слой слизи на поверхности эпителия,
относительно небольшое количество бикарбона-
тов нейтрализует протоны, диффундирующие из
полости желудка [6, 34]. При этом локальная регу-
ляция секреции  практически полностью за-
висит от синтеза ПГ, NO и нервных факторов [74].

Ранние исследования показали, что порого-
вые концентрации слабых ирритантов, запускаю-
щие протективные сосудистые и секреторные ре-
акции в СОЖ, не всегда стимулируют эндогенный
синтез ПГ, зато способствуют секреции других ме-
диаторов [47, 103]. К тому же повышение концен-
трации ПГ в ответ на аппликацию ирританта отста-
ет во времени от сосудистых реакций [25, 77, 107].

3HCO−

3HCO−

Следовательно, весьма вероятно, что на фоне сла-
бых раздражающих воздействий на здоровую СОЖ,
продукция NO конститутивными NOS приводит к
потенциации ЦОГ-1, при этом участие индуци-
бильных изоформ ферментов в реакциях адап-
тивной гастропротекции представляется ничтож-
ным [60, 115].

Было установлено, что в желудке стимулирую-
щее действие ЦОГ-1/ПГЕ2 на секрецию 
полностью опосредовано рецептором ЕP1, через
который активируются Gqα белки, PLC-
β/PIP2/IP3 и высвобождение внутриклеточного
Ca2+ [119]. Другие разновидности ПГ рецепторов,
ЕP3/4, выявленные иммуногистохимически, не
связаны с продукцией  в желудке [30]. Реак-
ция рецепторов EP3/4, опосредованная белком
Gsα и аденилатциклазой, скорее всего, неэффек-
тивна в поверхностных эпителиоцитах, где актив-
ность аденилатциклазы низка, и прямая стимуля-
ция фермента форсколином не изменяет продук-
цию  [114, 119]. В ДПК реакции ЦОГ-
1/ПГЕ2 также запускают защитную секрецию

 но здесь она опосредуется рецепторами
ЕP3/4 через белок Gsα и цАМФ [78, 106, 124].

Роль NO в формировании бикарбонатного ба-
рьера на поверхности СОЖ не так очевидна. Си-
стемное введение блокатора конститутивных
NOS (L-NAME) приводило к парадоксальному,
на первый взгляд, дозозависимому усилению ба-
зальной секреции  в иннервированом же-
лудке in situ, которое коррелировало с подъ-
емом артериального давления. Индометацин, а
также М- и N-холиноблокаторы отменяли эф-
фект L-NAME [63, 110, 112, 113]. Доноры NO, на-
против, снижали базальный уровень  что
было связано с активацией ГЦ-I и в то же время
зависело от синтеза ПГ [5, 59, 110]. Похожее уси-
ление базальной секреции  на фоне систем-
ного введения L-NАМЕ регистрировали в ДПК
[121]. В денервированном малом желудочке по
Гейденгайну и в изолированном желудке мыши
аппликация доноров NO, напротив, сопровожда-
лась ГЦ-I зависимым увеличением продукции

 [11, 59].
Участие нитрергической системы в усилении

секреции  при ирритации СОЖ не получи-
ло подтверждения в ранних исследованиях [111].
Позднее, эффект неселективной блокады cNOS
был показан, но только при сильном раздраже-
нии СОЖ. Так L-NAME не влиял на секрецию

 вызванную действием 100 мМ HCl, но
ослаблял реакцию на более концентрированный
раствор кислоты (200 мМ) или на кислоту, добав-
ленную к гипертоническому раствору [5].

3HCO−

3HCO−

3HCO−

3HCO ,−

3HCO−

3HCO ,−

3HCO−

3HCO−

3HCO−

3HCO ,−
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Авторы этого обзора установили, что в желуд-
ке in situ изоформы cNOS оказывают разнона-
правленное действие на секрецию  как ба-
зальную, так и вызванную ирритацией слизистой
оболочки. У наркотизированных крыс блокада
nNOS приводила к ослаблению секреции 
Результат же селективного угнетения eNOS зави-
сел от уровня секреции кислоты в желудке. При
сохраненной базальной секреции H+ блокада
eNOS заметно усиливала секрецию  но при
угнетении секреции кислоты с помощью омепра-
зола блокада eNOS становилась неэффективной
[1]. Было выяснено, что зарегистрированный фе-
номен связан с сокращением на фоне блокады
eNOS кровотока в желудке, что провоцирует на-
копление в области базальной пластинки ионов
бикарбоната, доступных для транспорта на по-
верхность СОЖ [2]. В то же время, характерное в
условиях ирритации усиление кровотока в под-
слизистом слое зависело, главным образом, от ак-
тивности nNOS [4, 90].

Немногочисленные работы, описывающие
секрецию  в ответ на ирритацию в желудке
и в ДПК, подтвердили, что стимулирующий эф-
фект NO связан с взаимодействием NO/ЦОГ-1
[3, 36, 37, 105]. При этом нитрергическое увеличе-
ние продукции  зависело от реакции
NO/ГЦ-1/цГМФ и последующего синтеза ПГЕ2,
который, в свою очередь, через рецептор EP1 ак-
тивирует Gqα белки, PLC-β/PIP2/IP3 и высво-
бождение внутриклеточного Ca2+ [78, 119, 124].
Анализ взаимодействия изоформ cNOS c ЦОГ
при потенциации желудочной секреции 
показал, что эффект nNOS полностью реализует-
ся через ГЦ-I/цГМФ зависимое усиление синтеза
ПГ. Взаимодействие eNOS/ПГ при регуляции
секреции  оказалось более сложным. Угне-
тение ЦОГ индометацином сопровождалась уси-
лением реакции на блокаду eNOS [3]. Данные о
взаимодействии NO и ЦОГ в эндотелии сосудов
подтверждают возможность такого эффекта.
В культуре эндотелиальных клеток ослабление
синтеза ПГ при блокаде ЦОГ компенсируется
усилением продукции NO, за счет чего поддержи-
вается вазодилатация [133]. Посредником, уве-
личивающим синтез NO в этом случае, может
быть Ca2+, концентрация которого в цитоплазме
эндотелиальных клеток возрастает вследствие
потенциации действия гистамина при блокаде
ЦОГ. Кроме того, гистамин усиливает продук-
цию цГМФ [12].

Локальная вазодилатация рассматривается как
ведущий механизм гастропротекции, в реализа-
ции которого значительную роль играет взаимо-
действие NO с ЦОГ, которое в норме происходит

3HCO ,−

3HCO .−

3HCO ,−

3HCO−

3HCO−

3HCO−

3HCO−

на уровне ферментативных сигнальных каскадов
[128]. Исследования на культуре эндотелиальных
клеток показали, что NO существенно усиливает
биосинтез ПГ. В этих же клетках блокатор кон-
ститутивных NOS, L-NMMA, кроме ослабления
синтеза NO понижал, а донор NO увеличивал
концентрацию 6-кето-ПГF1α. С другой стороны,
ПГ не способны компенсировать ослабление ва-
зодилатации, вызванное блокадой NOS, равно
как и аппликация ПГЕ2 не влияла на уровень ме-
таболитов NO в ткани [133]. Известно, что цГМФ
стимулирует цАМФ через угнетение в сосудистой
стенке цАМФ-фосфодиэстеразы. Кроме того,
агенты, повышающие уровень цАМФ и цГМФ,
вызывают ослабление активности PLС и умень-
шение концентрации внутриклеточного Ca2+

[136]. В изолированных микрососудах выделение
нитратов в ответ на аппликацию форсколина, 8-
бромо-цАМФ и изопротеренола опосредовалось
PKA и фосфатидилинозитол 3-киназой. При
этом взаимодействие цАМФ/NO не сказывалось
на экспрессии белка NOS [143].

Еще одним звеном координации нитрергиче-
ской и простагландиновой систем при ирритации
СОЖ являются капсаицин-чувствительные пер-
вичные афферентные окончания (КЧПА), кото-
рые регулируют секреторные реакции, кровоток в
подслизистом слое и моторику желудка. Действие
КЧПА, поддерживающее целостность СОЖ, осу-
ществляется локально посредством кальцито-
нин-ген родственного пептида (КГРП), который
секретируется из терминалей первичных аффе-
рентов. Экскреции КГРП можно добиться в экс-
перименте с помощью алкалоида капсаицина
(КАПС), известного как относительно селектив-
ный стимулятор рецепторов переменного потен-
циала ванилоидных 1-го типа (TRPV1) в плазма-
тической мембране афферентных окончаний.
Необходимо отметить, что КГРП принципиально
важен для запуска реакций на ирритацию СОЖ
[46, 49]. У КГРП ген-нокаутных животных реак-
ции адаптивной гастропротекции полностью от-
сутствуют [81, 100]. Кроме того, во многих
TRPV1-содержащих волокнах в области базаль-
ной пластинки и в мышечном слое, но, в основ-
ном, около артериол подслизистого слоя, присут-
ствует nNOS, и при ирритации СОЖ в нервных
окончаниях идет синтез NO [50, 51].

Действие КГРП осуществляется через мембран-
ный КГРП-рецептор и опосредуется Gsα пептидом
и аденилатциклазой. Повышение концентрации
цАМФ приводит к активации PKA и, в некоторых
случаях, к открытию АТФ-чувствительных калие-
вых каналов, что способствует, например, вазоди-
латации. Важным свойством КГРП является запуск
эндотелий-зависимой вазорелаксации, которую
обеспечивает взаимодействие цАМФ/eNOS [93].
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Многие локальные эффекты КЧПА в желудке,
такие как стимуляция секреции  и гипере-
мия, связаны с эндогенным синтезом ПГ. Так ап-
пликация КАПС на желудочный эпителий при-
водила к увеличению концентрации продукта
гидролиза ПГI2, 6-кето ПГF1α [123]. В сосудистой
стенке синтез ПГI2, стимулированный КГРП, яв-
ляется результатом взаимодействия eNOS/ЦОГ-1
[44]. Продукция ПГI2 увеличивалась также при
ацидификации СОЖ, причем в этом случае она
зависела от нормального функционирования
первичных афферентов [123].

Стимуляция первичных афферентов в желудке
с помощью КАПС не влияла на продукцию ПГE2,
хотя в ДПК аналогичное воздействие вызывало
заметное увеличение концентрации ПГЕ2 [55,
118]. В то же время, синтез ПГЕ2 в желудке усили-
вался на фоне ацидификации слизистой оболоч-
ки, но молекулярный механизм этой реакции до
сих пор неизвестен. В результате, под действием
ПГЕ2 посредством рецепторов EP1 и независимо
от КЧПА развивалась гиперемия и увеличивалась
продукция  [7, 76].

Эффекты экзогенного КГРП не были связаны
с продукцией ПГ и не изменялись под действием
неселективного блокатора ЦОГ индометацина,
но секреция КГРП в ответ на аппликацию КАПС
в присутствии индометацина значительно осла-
бевала. Это наблюдение обосновывает наличие
обратной связи между клетками, синтезирующи-
ми ПГ и КЧПА, с помощью которой ПГЕ2 и ПГI2
потенцируют реакции первичных афферентов в
желудке. Дополнительно сообщалось, что ПГI2
вызывал более сильную сенситизацию КЧПА,
чем ПГЕ2 [50, 123]. Сенситизация КЧПА под дей-
ствием ПГЕ2 происходит с участием рецепторов
EP2, а действие ПГI2 осуществляется через IP ре-
цепторы. Вероятно, основным механизмом как
ПГЕ2/ЕР2-, так и ПГI2/IP-зависимой сенситиза-
ции КЧПА является стимуляция аденилатцикла-
зы [122]. Усиление кровотока в сосудистом русле
желудка, вызванное обратной диффузией кисло-
ты через поврежденный слизистый слой, связано
с относительно независимыми эффектами про-
стагландина ПГЕ2 и КЧПА/ПГI2. Ранняя фаза со-
судистой реакции определялась действием ПГЕ2
через рецептор EP1, поздняя фаза зависела от
ПГI2/IP. Реакции обеих фаз прекращались после
десенситизации КЧПА [117, 118]. Таким образом,
ПГE2, ПГI2 и NO включены в два относительно
самостоятельных контура регуляции гастропро-
тективных реакций в желудке, взаимодействую-
щих через КЧПА (рис. 1).

Аппликация слабых ирритантов повышает
устойчивость СОЖ к последующему поражению
сильными ульцерогенными факторами. Данный

3HCO−

3HCO−

феномен, положенный в основу теории адаптив-
ной гастропротекции, полностью зависит от уве-
личения синтеза простагландинов, ЦОГ-1/ПГЕ2
[92, 116]. Реакции адаптивной гастропротекции,
вызванные аппликацией на СОЖ таурохолевой
кислоты длятся более 5 часов. В это время вклю-
чается несколько защитных механизмов: на ран-
нем этапе гастропротекция связана с реакцией
ЦОГ-1/ПГ, в то время как поздняя фаза обеспечи-
вается iNOS/NO и ЦОГ-1,-2/ПГ. При этом экс-
прессия мРНК ЦОГ-2 и iNOS в желудке выявляется
спустя 3 ч после слабой ирритации СОЖ [141].

Взаимодействие нитрергической и проста-
гландиновой систем влияет на уcтойчивость
СОЖ к ульцерогенным факторам. От этого взаи-
модействия также зависит профилактическое
действие слабых ирритантов против сильных не-
кротизирующих агентов. В частности, у крыс
внутрижелудочная аппликация 20% раствора эта-
нола приводит к значительному уменьшению по-
вреждений эпителия при последующем примене-
нии 100% этанола. Инъекция L-NNA, либо индо-
метацина, произведенная до воздействия слабым
ирритантом, блокировала данный эффект. На
фоне поражения СОЖ 100% этанолом блокада
сNOS и iNOS значительно усиливала синтез
ПГЕ2, т.е. снижение активности одного фермента
компенсировалось усилением другого, в резуль-
тате чего кровоток в подслизистом слое поддер-
живался на достаточном уровне [60]. Описан и
обратный эффект, при котором в подкожных ве-
нах повышение активности NOS происходило
при ослаблении ЦОГ [9].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ NO И ЦОГ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

Синтез NO и ПГ в очагах воспаления увеличи-
вается многократно. При этом характер взаимо-
действия ферментов меняется по сравнению со
здоровой СОЖ, что обусловлено типом вовлечен-
ных клеток, длительностью взаимодействия и кон-
центрацией факторов. Известно, что нестероидные
противовоспалительные препараты (НПВП) на ос-
нове селективных блокаторов ЦОГ-2, сохраняя
анальгетические, противовоспалительные и жа-
ропонижающие свойства, оказывают меньшее
ульцерогенное действие, чем другие группы
НПВП [101]. Тем не менее, ЦОГ-2 производит
определенный положительный эффект на зажив-
ление слизистой оболочки, что подтверждается
увеличением концентрации ЦОГ-2 на краях и на
дне язвы [41]. Клинические наблюдения и экспе-
рименты на животных показали, что применение
селективных ингибиторов ЦОГ-2 задерживает за-
живление язв, тормозит клеточную пролифера-
цию и ангиогенез [20, 71]. Аналогичные результа-
ты были получены в опытах на ЦОГ-2-ген нока-
утных мышах [97]. Другой индуцируемый
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фермент, iNOS, также влияет на развитие воспа-
ления и заживление. Поэтому доноры NO в со-
ставе NO-ассоциированных НПВП ослабляют
негативное действие ингибиторов ЦОГ-2 на за-
живление СОЖ. Интересно, что задержка зажив-
ления происходит на фоне ингибиторов cNOS, а
селективная блокада iNOS такого действия не
имеет [42].

Вышесказанное обосновывает интерес к вза-
имному влиянию конститутивных и индуцибель-
ных NOS и ЦОГ при воспалении. В условиях эн-

дотоксемии, вызванной введением в желудок
крысы бактериального липополисахарида, воз-
росшая активность ЦОГ-2, а равно и аппликация
ПГЕ2 усиливали реакцию iNOS, но не влияли на
экспрессию iNOS и ЦОГ, в то время как iNOS не
действовала на ЦОГ-2 [131]. Взаимодействие
ЦОГ-1 и iNOS приводит к усилению воспаления,
вызванного Helicobacter pylori. Как показано на
биоптатах СОЖ человека, на фоне инфекции уве-
личение концентрации ЦОГ-2 дополнительно
стимулировало синтез NO. При этом обратного

Рис. 1. Взаимодействие оксида азота, простагландинов и капсаицин-чувствительных афферентных нервных оконча-
ний при регуляции тонуса кровеносных сосудов и секреции бикарбонатов в желудке. 1) – капсаицин-чувствительное
нервное окончание; 2) артериола подслизистого слоя; 3) мезенхимная клетка; 4) клетки поверхностного эпителия.
ГЦ-I – растворимая гуанилатциклаза, КАПС – капсаицин, КГРП – кальцитонин-ген родственный пептид, КГРП-
Р1– рецептор кальцитонин-ген родственного пептида 1, ПГE2 – простагландин E2, ПГI2 – простациклин I2, цАМФ
– циклический аденозин монофосфат, цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат, ЦОГ-1 – циклооксигеназа-1,
ASIC – кислоточувствительный ионный канал, EP1,2 – рецепторы простагландина 1 и 2, H+ – протон, IP – рецептор
простациклина, nNOS, eNOS – нейрональная и эндотелиальная синтазы оксида азота, NO – оксид азота, TRPV1 –
рецептор переменного потенциала ванилоидный 1-го типа.
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действия iNOS на синтез ПГЕ2 и экспрессию
ЦОГ-2 не наблюдалось [35]. Рассматриваются
различные пути влияния ЦОГ-2 на активность
iNOS. Например, ЦОГ-2 продуцирует не только
простаноиды, но и активные формы кислорода,
которые влияют на синтез NO, в том числе через
усиление синтеза H4B [99]. Кроме того, ПГЕ2 мо-
жет активировать iNOS через увеличение внутри-
клеточной концентрации цАМФ в клетках желу-
дочного слизистого эпителия [48]. Эффект
цАМФ также достигается за счет ускорения
транспорта L-аргинина в клетку и его превраще-
ния в L-цитрулин [32]. Влияние цАМФ на iNOS
может быть связано также с действием ГТФ цик-
логидролазы I, ускоряющей синтез H4B [87].

В очагах язвенного поражения у крыс выявле-
но активирующее действие NOS на NF-κB в фиб-
робастах, макрофагах и нейтрофилах. Основное
влияние на уровень NF-κB оказывает eNOS, а
эффект iNOS не описан [42]. Поскольку NF-κB
стимулирует экспрессию генов iNOS, интерлей-
кина-1β, цитокин-активированного хемоатрак-
танта нейтрофилов и ЦОГ-2, он оказывает благо-
приятное действие на заживление желудочных
язв, способствуя инфильтрации нейтрофилов,
регенерации эпителия и ангиогенезу [109].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные данные свидетельствуют,
что нитрергическая и простагландиновая систе-
мы, находясь в непосредственной близости друг
от друга, оказывают реципрокное влияние в нор-
ме и при патологии. Взаимодействие между кон-
ститутивными и индуцибельными изоформами
NOS и ЦОГ выявлено на разных этапах регуля-
ции работы ферментов, включая действие на до-
ступность субстрата, изменение каталитической
активности самих ферментов, их транскрипции и
трансляции. Кроме того, во взаимодействие всту-
пают внутриклеточные ферментативные сиг-
нальные пути, связанные с NO и ПГ. Результат
взаимного влияния ферментов зависит от того,
какие изоформы взаимодействуют, скорости
синтеза и степени окисления молекулы NO.

Повышение концентрации L-аргинина, доно-
ров NO, а также пероксинитрита может ускорить
выделение арахидоновой кислоты из мембран-
ных фосфолипидов посредством PLA2. Окислен-
ные формы NO прямо влияют на активность
ЦОГ-1,-2. Пероксинитрит действует на гем про-
стетической группы за счет своих антиоксидант-
ных свойств и через модификацию остатка
Тир385. В присутствии NO, либо при прямом
контакте c самим ферментом iNOS, может проис-
ходить нитрозилирование остатков Цис за преде-
лами гема. В очаге воспаления NO поддерживает

длительную экспрессию гена ЦОГ-2 и биосинтез
ПГЕ2, что в основном связано с активацией NF-κB.

В условиях физиологической нормы консти-
тутивные NOS продуцируют наномолярные дозы
NO, который стимулируют ЦОГ-1, локально под-
держивая гомеостаз, что, например, имеет реша-
ющее значение в реакциях адаптивной гастро-
протекции. В этом случае влияние NO на ЦОГ-1
реализуется через взаимодействие внутриклеточ-
ных ферментов активируемых цГМФ и цАМФ.
Кроме того, в эндотелии сосудов ослабление био-
синтеза ПГ может компенсироваться усилением
синтеза NO, чем объясняется различие в физио-
логических эффектах взаимодействия блокато-
ров nNOS или eNOS с эффектом неселективного
блокатора ЦОГ индометацина.

В здоровой СОЖ в координацию эффектов
сNOS и ЦОГ-1 вовлечены капсаицин-чувстви-
тельные первичные афферентные окончания, ло-
кально экскретирующие КГРП и NO. Проста-
гландины ПГI2 и ПГЕ2 потенцируют активность
капсаицин-чувствительных афферентов. Однако
при ирритации слизистой оболочки желудка
ПГЕ2 синтезируется независимо от КЧПА, и не-
зависимо от них стимулирует кровоток в подсли-
зистом слое и секрецию 

Продукты ЦОГ, в свою очередь, оказывают
влияние на нитрергическую систему. В качестве
основного посредника как тормозного, так и воз-
буждающего действия ПГ на NOS рассматривает-
ся аденилатциклаза и увеличение цитоплазмати-
ческого уровня цАМФ. При воспалении ЦОГ-2
влияет на доступность субстратов и ферментов
синтеза NO: L-аргинина, NADPH, кислорода,
H4B, гема, ФМН и ФАД.

В целом, взаимодействие нитрергической и
простагландиновой систем является жизненно
важным процессом, поддерживающим гомеостаз
различных тканей организма. Дальнейшее изуче-
ние специфичных механизмов такого взаимодей-
ствия может выявить новые молекулярные мише-
ни для фармакологических воздействий.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Программы фундаментальных научных исследова-
ний государственных академий на 2014–2020 годы
(ГП-14, раздел 64).
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Crosstalk Between Nitric Oxide Synthases and Cyclooxygenases
in Control of Physiological and Physiopathological Processes

and its Role in Adaptive Gastroprotection
V. A. Zolotarev1, # and R. P. Khropycheva1, ##

1 Pavlov Institute of physiology of the Russian academy of sciences, Laboratory of physiology of digestion, Saint-Petrsburg, Russia
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Abstract—At the cellular and tissue levels of control of physiological and physiopathological processes, ni-
trergic and prostaglandin pathways are in close contact, affecting each other. The purpose of this review is to
summarize data on the interaction of constitutive and inducible isoforms of the nitric oxide synthase (NOS)
and cyclooxygenase (COX), mainly focusing on the role of phenomenon in mechanisms of adaptive gastro-
protection. An interplay between NOS and COX takes place at different phases of control of enzyme activity,
including influence on the substrate availability, changes in catalytic activity of enzyme itself, transcription
and translation. Additionally, there is considerable interaction between intracellular nitric oxide (NO) and
prostaglandin signaling pathways. The reciprocal effects of enzymes depend on the isoform, rate of synthesis
and degree of oxidation of NO molecule. In the review, we also analyze details of interaction of neuronal and
endothelial NOS with COX, and the role of capsaicin-sensitive afferents in this interaction in gastroprotec-
tion. It is concluded that further investigation of particular mechanisms involved in the interaction between
NOS and COX will elucidate new molecular targets for pharmacological intervention.

Keywords: prostaglandin, nitric oxide synthase, cyclooxygenase, gastroprotection, bicarbonates, vasodilation,
capsaicin-sensitive afferents
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Бег является естественной физической активностью для человека и животных, необходимой для
поддержания нормального функционирования организма. В настоящем обзоре проанализированы
и обобщены данные литературы и результаты собственных исследований о влиянии бега на желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ) и роли гормонов гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной
системы (ГГАКС) в реализации этих влияний. Выявлено, что действие бега на ЖКТ зависит от его
интенсивности и природы последующего ульцерогенного стимула. Особое внимание уделяется ре-
зультатам экспериментов с использованием моделей добровольного бега в колесе и принудительно-
го бега в тредбане у грызунов. Приведены факты, свидетельствующие о том, что бег является есте-
ственным стрессором, активирующим ГГАКС. Рассматривается вклад глюкокортикоидных гормо-
нов, продуцирующихся при беге, в реализацию его защитного влияния на желудок. Обсуждаются
механизмы, связанные с влиянием бега на баланс противовоспалительных и провоспалительных
цитокинов и микробиоту в кишечнике.

Ключевые слова: желудочно-кишечный тракт, добровольный бег в колесе, принудительный бег в
тредбане, глюкокортикоидные гормоны, гастропротекция, крысы
DOI: 10.31857/S0301179821040081

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время очевидно, что физическая

активность имеет решающее значение для под-
держания здоровья, тогда как малоподвижный
образ жизни, наоборот, увеличивает риск заболе-
ваний, и, в том числе, и заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [80, 105].

Бег, являясь одним из способов передвижения
человека и животных, способен оказывать суще-
ственное влияние практически на все системы
организма. Влияние бега может быть позитивным
при соблюдении его оптимального режима [77,
107]. Эффекты бега на организм и механизмы, ле-
жащие в их основе, особенно активно исследуют-
ся на животных. В экспериментах на крысах по-
казано, что позитивные эффекты может оказы-
вать как добровольный, так и принудительный
бег [101, 118, 119]. Выявлено благоприятное влия-
ние бега на различные висцеральные системы ор-
ганизма и, прежде всего, на сердечно-сосудистую
систему [85, 90]. Бег может приводить к функци-
ональным и структурным изменениям в различ-
ных областях головного мозга [10], способство-
вать улучшению памяти и когнитивных функций

[132]. Перечисленные эффекты бега могут вно-
сить вклад в улучшение состояния пациентов с
болезнью Альцгеймера [83] и Паркинсона [30], а
также пациентов с тревожными расстройствами и
депрессией [58]. Бег может использоваться в со-
ставе комплексной терапии при лечении диабета
[6]. Бег способен значительно замедлить развитие
онкологических заболеваний [98] и помочь при
лечении болей различного генеза [110]. Благо-
творно влияя на функционирование различных
систем организма, бег улучшает качество жизни и
увеличивает ее продолжительность [81]. Богатый
потенциал бега позволяет рассматривать его в ка-
честве фундамента для разработки эффективных
немедикаментозных способов профилактики и
лечения различных заболеваний.

Бег способен оказывать позитивное влияние и
на ЖКТ. Эффективность профилактического дей-
ствия умеренной физической нагрузки на разви-
тие колита показана как у животных, так и челове-
ка [5, 79]. Возможность использования физиче-
ской нагрузки (бега) в качестве дополнительного
нефармакологического средства при терапии за-
болеваний синдрома раздраженной кишки стиму-
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лировало повышенный интерес исследователей к
изучению данной проблемы. В настоящее время
эффекты физической активности на нижние отде-
лы ЖКТ наиболее изучены по сравнению с эффек-
тами на верхние отделы и, особенно, на желудок.

Помимо позитивного влияния физические на-
грузки (в частности, бег) могут оказывать нега-
тивное действие на ЖКТ. Установлено, что од-
ним из факторов, определяющих характер влия-
ний, является интенсивность бега. Комплекс
физиологических и патологических реакций
ЖКТ, развивающихся при интенсивной физиче-
ской нагрузке, в том числе и беге, и вызывающих
нарушение функционирования ЖКТ, получил
название “желудочно-кишечного синдрома, вы-
званного физической нагрузкой” [29, 109]. Среди
симптомов, наблюдающихся у большинства
спортсменов при развитии этого синдрома, наибо-
лее опасными являются повреждения слизистой
оболочки ЖКТ и кровотечения [100, 108, 122]. Нега-
тивные эффекты бега на ЖКТ также диктуют необ-
ходимость развития этих исследований.

Физическая активность, в том числе и бег, яв-
ляется естественным стрессором, активирующим
гормональную ось – гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальную систему (ГГАКС). Соглас-
но результатам наших исследований, гормоны
конечного звена данной системы, глюкокортико-
идные гормоны, являются важными гастропро-
тективными факторами [41, 42, 44, 47]. Это позво-
ляет предположить, что механизмы благотворно-
го влияния бега на ЖКТ могут опосредоваться
действием глюкокортикоидных гормонов, проду-
цирующихся при беге.

Цель обзора заключалась в анализе и обобще-
нии данных литературы и результатов наших ис-
следований о влиянии бега на ЖКТ и роли гормо-
нов ГГАКС в реализации этих влияний.

ВЛИЯНИЕ БЕГА НА КИШЕЧНИК

Малоподвижный образ жизни является одной
из причин развития заболеваний ЖКТ, связан-
ных с воспалением [12, 116]. К таким заболевани-
ям относятся язвенный колит и болезнь Крона,
характеризующиеся хроническим рецидивирую-
щим воспалением в толстом и тонком кишечни-
ке. Физическая активность улучшает качество
жизни у пациентов с воспалительными заболева-
ниями ЖКТ [36, 66, 75, 79, 96]. Большинство ис-
следователей поддерживает точку зрения о том,
что регулярные умеренные физические упражне-
ния, включая бег и ходьбу, безопасны, уменьша-
ют риск развития воспалительных заболеваний
кишечника у человека и могут использоваться
для их профилактики [14, 15, 34, 79]. Тем не ме-
нее, не во всех исследованиях, в том числе самых
последних [113], выявлены позитивные эффекты

физической активности, влияющей на риск раз-
вития данных заболеваний, что стимулирует про-
ведение исследований этого вопроса в экспери-
ментах на животных.

Анализ литературы показывает, что изучение
влияния физической активности на воспалитель-
ные заболевания кишечника осуществляется,
преимущественно, на крысах и мышах, с исполь-
зованием моделей колита, индуцированного вве-
дением 2,4,6-тринитробензолсульфоновой кис-
лоты (ТНБС) или декстраном сульфата натрия
(ДСН), которые являются наиболее простыми и
распространeнными моделями для индукции
“воспалительных” заболеваний у грызунов. Ко-
лит, индуцированный ТНБС, имеет признаки,
похожие на симптомы болезни Крона [130], тогда
как признаки колита, индуцированного ДСН, со-
ответствуют язвенному колиту [37, 93]. Различия
между двумя типами колита проявляются при
иммунной реакции, развивающейся в ответ на
выброс провоспалительных цитокинов макро-
фагами. Так, при колите, вызванном ТНБС, в
реализацию иммунного ответа вовлекаются Т-
хелперы 1 (Th1) и 17 (Th17), тогда как при коли-
те, вызванном ДСН – атипичные Т-хелперы 2
(Th2) и Т-киллеры (NKT) [129].

Колит у грызунов, индуцированный ТНБС
или ДСН, характеризуется снижением потребле-
ния пищи, диареей и потерей веса. Это происхо-
дит наряду с уменьшением массы скелетных
мышц, гипертрофией белой жировой ткани и по-
вреждением слизистой оболочки кишечника с
образованием язв, локализованных на протяже-
нии всего кишечника при болезни Крона [130],
или, преимущественно, в толстой кишке при яз-
венном колите [37]. Аналогичные симптомы, свя-
занные с развитием воспалительных заболеваний
кишечника, наблюдаются и у человека [21].

Для изучения эффектов бега на ЖКТ в экспе-
риментах на животных обычно используют две
взаимодополняющие друг друга модели: прину-
дительный бег в тредбане и добровольный бег в
колесе [91, 111, 136]. Принудительный бег в тред-
бане осуществляется с определенной, заранее
установленной, интенсивностью и продолжи-
тельностью и предполагает стимуляцию двига-
тельной активности в случае отказа животного от
бега [111, 136]. В модели добровольного бега в ко-
лесе животное осуществляет бег по собственной
инициативе с точки зрения частоты, продолжи-
тельности и интенсивности [91, 136]. Данная мо-
дель дает возможность оценить эффекты есте-
ственной физической активности, однако ее ис-
пользование ограничивается индивидуальной
изменчивостью характера бега и сильным воздей-
ствием психологических стрессоров (новизна,
страх, социальная изоляция) [91].
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Добровольный бег в колесе, предшествующий
индукции колита, во всех случаях, независимо от
его продолжительности, оказывал защитное дей-
ствие: он уменьшал повреждение слизистой обо-
лочки толстой кишки, вызванное ТНБС или ДСН
у крыс и мышей [28, 31, 92, 124]. Защитный эф-
фект бега проявлялся и в том, случае, когда по-
вреждение толстой кишки, было индуцировано
интраректальным введением 4% уксусной кисло-
ты у крыс [73].

В отличие от добровольного бега, влияние
принудительный бега, предшествующего разви-
тию колита, зависит от его интенсивности. Так,
показано, что умеренный принудительный бег
(20 м/мин, 30 мин в течение 6 нед.), параметры
которого соответствовали 45–50 VO2max [68],
способствует заживлению повреждений в толстой
кишке, индуцированных введением ТНБС [13]. В
то же время выяснено, что принудительный бег с
большей интенсивностью (60–65 VO2max), наобо-
рот, усугубляет поражение толстой кишки у мы-
шей [17].

Данные литературы свидетельствуют о том,
что противоположные эффекты бега на кишеч-
ник обусловлены, прежде всего, его различным
влиянием на воспалительные процессы в кишеч-
нике [13, 28, 31, 92, 124]. Ключевую роль в патоге-
незе воспалительных заболеваний кишечника иг-
рает нарушение целостности эпителиального ба-
рьера, что позволяет бактериям и эндотоксинам
проникать в слизистую оболочку кишечника и
индуцировать хроническое воспаление [63]. Воз-
никающая вследствие этого гиперактивация лим-
фоцитов, локализованных в эпителиальной тка-
ни, сопровождается увеличением экспрессии
провоспалительных цитокинов, включающих
интерлейкин-17 (IL-17), а также фактор некроза
опухоли-альфа (TNF-α), избыточная продукция
которого может вызывать цитотоксический эф-
фект, а также снижением экспрессии противо-
воспалительных цитокинов, в том числе, интер-
лейкина-10 (IL-10) [65, 102]. Подобные наруше-
ния баланса цитокинов могут быть причиной
развития хронических воспалений кишечника.
Влияние бега на баланс про- и противовоспали-
тельных цитокинов может быть механизмом,
определяющим его эффект на кишечник.

Оказывающий защитное действие доброволь-
ный бег или умеренный принудительный бег
приводил к сдвигу баланса в сторону продукции
противовоспалительных цитокинов. Об этом сви-
детельствовало уменьшение экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-1β и
хемотаксического белка моноцитов 1 (monocyte
chemotactic protein 1 (MCP-1)), что, в конечном
счете, приводило к уменьшению смертности у
мышей с ДСН-индуцированным колитом [13, 28,
31, 92, 124]. В то же время, усугубляющий разви-

тие колита интенсивный принудительный бег,
наоборот, увеличивал уровень и экспрессию ге-
нов провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β,
IL-17) в толстой кишке, а также увеличивал экс-
прессию индуцируемой NO синтазы (iNOS) и
циклооксигеназы-2 (COX-2), продукция которых
также связана с развитием воспаления [17, 28, 92].

Интересно отметить, что, если однократному
принудительному бегу предшествовал добро-
вольный бег в течение 16 недель, то экспрессия
провоспалительного TNF-α уменьшалась, а экс-
прессия плейотропного ИЛ-6 и противовоспали-
тельного ИЛ-10, наоборот, повышалась [65]. Эти
результаты свидетельствуют о том, что длитель-
ный добровольный бег, хотя и не отменяет про-
воспалительное действие интенсивного бега, но
может сдвигать баланс цитокинов в сторону про-
тивовоспалительного эффекта.

Увеличение продукции провоспалительных
цитокинов, сопровождается накоплением актив-
ных форм кислорода [17, 92]. Образующиеся
внутриклеточные свободные радикалы приводят
к развитию “окислительного стресса”, ведущего
к дальнейшему росту уровня провоспалительных
цитокинов посредством активации транскрипци-
онного фактора NF-kB, который, в свою очередь,
инициирует транскрипцию провоспалительных
цитокинов, включая TNFα [60]. О развитии “окис-
лительного стресса” после интенсивного принуди-
тельного бега, усугубляющего колит, свидетель-
ствует увеличение уровня маркеров “окислитель-
ного стресса” (малонового диальдегида и
глутатиона) и экспрессии генов антиоксидантных
ферментов супероксиддисмутазы-1 и супероксид-
дисмутазы-2 [17, 28, 92].

“Окислительный стресс” способствует повре-
ждению белков плотных контактов в энтероцитах
кишечника, что приводит к повышению его про-
ницаемости для эндотоксинов, вызывающих вос-
паление [78]. Пониженная после десятидневного
принудительного бега у мышей экспрессия кла-
удина 1 (CLDN1), являющегося основным ком-
понентом плотных контактов, подтверждает это.
В то же время экспрессия зонулина, который,
связываясь с рецепторами плотных контактов,
увеличивает их проницаемость, наоборот, была у
них повышена [67].

В последние годы пристальное внимание и ин-
терес вызывает продуцирующийся в работающей
(сокращающейся) скелетной мышце миокин
иризин (продукт протеолитического расщепле-
ния мембранного белка FNDC5 (fibronectin type
III domain-containing protein 5). Основные функ-
ции иризина связаны с регуляцией метаболизма
глюкозы и липидов, отложением жира в жировой
ткани и трансформацией белой жировой ткани в
бурую с выделением тепла [8, 56, 82, 117].
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Экспериментальные данные, полученные на
животных, убедительно демонстрируют, что ири-
зин участвует в поддержании барьерной функции
кишечника. Разрушение кишечного барьера у
мышей в условиях ишемии/реперфузии кишеч-
ника, вызванной пережатием верхней брыжееч-
ной артерии в течение 60 мин, сопровождалось
уменьшением уровня иризина в сыворотке крови
и кишечнике, тогда как внутривенное введение
иризина восстанавливало барьерную функцию
кишечника [11]. Экзогенный иризин предотвра-
щал потерю основных компонентов плотных
межклеточных контактов клаудина 1 и окклюди-
на в энтероцитах; уменьшал “окислительный
стресс” и дисфункцию митохондрий, что, в ко-
нечном счете, приводило к уменьшению апопто-
за [11].

Миокины (иризин), продуцирующиеся при
сокращении скелетных мышц могут осуществ-
лять взаимодействие (crosstalk) между мышцей и
жировой тканью, обеспечивая, благотворное дей-
ствие бега, в том числе, и на ЖКТ. Действитель-
но, защитное действие добровольного и умерен-
ного принудительного бега на кишечник сопро-
вождалось увеличением уровня иризина у крыс и
мышей, тогда как в условиях усугубления пора-
жения слизистой оболочки толстой кишки его
уровень, наоборот, был понижен [13, 31, 92].

Гипертрофия белой жировой ткани (эффект
“жирового обертывания” кишечника), вызван-
ная высококалорийной диетой, способствует уве-
личению секреции провоспалительных адипоки-
нов (цитокинов, высвобождаемых клетками бе-
лой жировой ткани брыжейки) [18], таких как
лептин, который играет важную роль в механиз-
мах инициации воспалительных заболеваний [71,
131]. Увеличение уровня лептина ведет к увеличе-
нию экспрессии NF-κB в эпителиальных клетках
толстой кишки, что способствует увеличению
экспрессии цитокинов, таких как TNF-α и IL-6 и
развитию воспаления. Уменьшение уровня леп-
тина, наблюдающееся после добровольного бега,
оказывающего защитный эффект, подтверждает
участие лептина в процессах воспаления [92].
Миокины, включая иризин, высвобождающиеся
при сокращении скелетных мышц во время бега,
могут противодействовать провоспалительным
эффектам адипокинов, продуцирующимся белой
жировой тканью [13, 16]. Бег приводил к увеличе-
нию уровня иризина и адипонектина у мышей,
содержащихся на высококалорийной диете, вы-
зывающей ожирение, что сопровождалось инги-
бированием продукции провоспалительных ци-
токинов, уменьшением брыжеечного ожирения и
ослаблением симптомов колита [92].

Влияние бега на кишечник может опосредо-
ваться его действием на микробиоту, дисбаланс
которой может вносить вклад в развитие колита

[3]. Существуют данные, свидетельствующие о
том, что добровольный и принудительный бег
оказывает противоположное влияние на микро-
биоту [4]. Действие принудительного бега вызы-
вает изменения в микробиоте, способствующие
развитию воспаления. В частности, такой бег уве-
личивает количество бактерий (Ruminococcus gna-
vus), участвующих в деградации кишечной слизи
и инициации воспаления в кишечнике [112]. По-
сле принудительного бега в кале мышей были об-
наружены грамотрицательные бактерии (Teneri-
cutes и Proteobacteria), внешняя мембрана кото-
рых содержала липополисахарид, являющийся
первичным эндотоксином для эпителиальных
клеток кишечника и иммунных клеток. В то же
время добровольный бег может оказывать благо-
творное влияние на микробиоту. Добровольный
бег уменьшал у мышей популяцию бактерий
(Turicibacter), которые могут вносить вклад в па-
тогенез воспалительных заболеваний кишечника
[4]. Таким образом, патологическое действие
принудительного бега и защитное действие доб-
ровольного бега может опосредоваться их различ-
ным влиянием на состав микробиоты, изменяю-
щейся в сторону провоспалительного или проти-
вовоспалительного профиля.

Одним из подходов для изучения влияния бега
на микробиоту является ее трансплантация от
предварительно бегавших мышей гнотобиотиче-
ским (стерильным) мышам с отсутствием нор-
мальной микрофлоры [4, 5]. Трансплантация
микробиоты от мышей, бегавших добровольно в
колесе в течение 6 недель, “стерильным” мышам
уменьшала у них патологическое действие ДСН,
вызывающего развитие колита. У мышей-реци-
пиентов наблюдалось уменьшение деградации
слизистого слоя, увеличение экспрессии цитоки-
нов и транскрипционных факторов, вовлекающих-
ся в регенерацию ткани (TGFb, FoxP3, и IL-22) по
сравнению с контрольными мышами [5]. В то же
время данные об эффектах трансплантации микро-
биоты от мышей, подвергавшихся принудительно-
му бегу, “стерильным” мышам отсутствуют.

Важно отметить, что добровольный бег в коле-
се, оказывающий защитное действие при его осу-
ществлении в нормальных условиях, оказался не
эффективным при его осуществлении в условиях
уже имеющейся патологии ЖКТ. Так, добро-
вольный бег в колесе в течение 6 недель, как и
следовало ожидать, уменьшал экспрессию ге-
нов провоспалительных цитокинов и увеличи-
вал экспрессию генов противовоспалительных
цитокинов, а также оказывал благотворное
влияние на микробиоту у C57BL/6 мышей [38].
Однако он не влиял ни на признаки хронического
колита, ни на экспрессию цитокинов, ни на со-
стояние микробиоты у Muc2 –/– мышей, имею-
щих генетически обусловленный дефицит про-
дукции муцина 2, входящего в состав слизи, и,
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как следствие, раннее развитие колита у этих мы-
шей [38]. Приведенные факты подтверждают, что
бег до индукции патологии может вызывать фи-
зиологические изменения, повышающие устой-
чивость кишечника к последующему действию
негативных факторов, однако позитивное дей-
ствие бега не проявляется в случае уже имеющих-
ся патологических изменений в слизистой обо-
лочке кишечника. На наш взгляд влияние физи-
ческой активности на ЖКТ в условиях патологии
требует дальнейшего изучения.

Таким образом, исследования, проведенные
на животных, подтверждают важную роль физи-
ческой активности (бега) в профилактике воспа-
лительных заболеваний кишечника, при этом
благотворное действие на кишечник оказывает
регулярный бег умеренной интенсивности, тогда
как интенсивный бег может приводить к негатив-
ным последствиям. Защитное действие бега опо-
средуется механизмами, обеспечивающими умень-
шение воспаления и “окислительного” стресса и
поддержание нормального функционирования ки-
шечного барьера и микробиоты.

ВЛИЯНИЕ БЕГА НА ЖЕЛУДОК

По сравнению с интенсивными в последние
годы исследованиями эффектов бега на кишеч-
ник, данные о влиянии бега на желудок немного-
численны и получены, главным образом, в конце
прошлого века. Вероятно, это можно объяснить
превалированием внимания исследователей к
кишечнику в связи с широким выявлением в по-
следние годы патологии кишечника, что стало
возможным благодаря прогрессу в методах иссле-
дования.

Данные, полученные при изучении влияния
бега в целом на ЖКТ, свидетельствуют об общем
характере изменений, вызванных физической ак-
тивностью (бегом), в желудке и кишечнике. По-
казано, что влияние бега на желудок, так же, как
и на кишечник, может быть двойственным (пози-
тивным и негативным) и зависит от его интенсив-
ности [121].

Интенсивный бег может приводить к повре-
ждениям слизистой оболочки желудка, в том числе
и язве желудка у человека [121]. Это подтверждается
результатами гастроэндоскопии у спортсменов,
участвующих в марафоне [26] или готовящихся к
нему при высоких нагрузках во время тренировок
[72]. Следует отметить, что не во всех работах бы-
ла обнаружена зависимость между бегом и
риском образования язвы желудка у спортсменов
[25]. В целом, имеющиеся немногочисленные
данные о влиянии интенсивности бега на желу-
док свидетельствуют о необходимости дальней-
шего изучения данного вопроса.

В отличие от интенсивного бега, умеренная
физическая активность (ходьба), наоборот, ока-
зывает защитный эффект: уменьшает риск разви-
тия язвенной болезни и геморрагических повре-
ждений в желудке у человека [103, 115]. Эти дан-
ные свидетельствуют о возможной пользе или
безопасности для желудка регулярной умеренной
физической нагрузки, в отличие от интенсивной.
Для понимания эффектов бега и, главным обра-
зом, механизмов, лежащих в их основе, необхо-
димы экспериментальные исследования на жи-
вотных. Несмотря на то, что большинство таких
исследований проводится на крысах и мышах,
тем не менее, интересные результаты были полу-
чены на лошадях и собаках, вовлекающихся в ин-
тенсивный бег.

С помощью гастроэндоскопии у большинства
лошадей, участвующих в спортивных состязани-
ях, сопряженных с максимальной физической
нагрузкой (бег), были выявлены поражения сли-
зистой оболочки желудка (СОЖ) [9, 61, 94]. Уве-
личение почти вдвое (93%) частоты поражений
СОЖ в период соревнований по сравнению с
предшествующим периодом (48%) [106, 126] ука-
зывает на то, что у лошадей, также как и у челове-
ка, высокая интенсивность бега может быть од-
ним из факторов язвообразования в желудке при
беге. Это подтверждается данными, согласно ко-
торым постепенное увеличение нагрузки в тече-
ние 56-дневного периода тренировки на тредба-
не, сочетающееся с чередованием в течение
10 дней 24-часовых периодов кормления и голо-
дания, приводило у лошадей к язвенным повре-
ждениям желудка [97]. Повреждение СОЖ у ло-
шадей может зависеть не только от интенсивно-
сти ежедневных тренировок, но и от их частоты:
увеличение тренировок свыше 5 дней в неделю
десятикратно увеличивало риск возникновения
язвенных повреждений в желудке [123].

Повреждения СОЖ после интенсивного бега
были выявлены не только у лошадей, но и у ездо-
вых собак после завершения ими длительного
(10–14 дневного) забега [32]. Степень поражения
и частота появления повреждений СОЖ не зави-
сели от пройденного расстояния [32]. Частота
появления повреждений в желудке у собак после
12-дневного забега (в среднем 134 км/день) была
такой же, как и после 9-дневного забега (в сред-
нем 177 км/день). Однако у собак, которые бежа-
ли с большей скоростью и меньше отдыхали, по-
вреждения СОЖ возникали чаще и степень по-
вреждений была больше [32], что подтверждает
роль интенсивной физической нагрузки в патоге-
незе язвенных повреждений СОЖ. Таким обра-
зом, на лошадях и собаках показаны только нега-
тивные эффекты бега.

Причиной повреждений СОЖ, индуцирован-
ных интенсивным бегом у лошадей и собак, мо-
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жет быть ишемия ЖКТ, вызванная увеличением
внутрибрюшинного давления, связанного с
уменьшением кровотока в желудке и нарушением
проницаемости эпителиального барьера и увели-
чением в плазме уровня провоспалительных ци-
токинов (TNF-α, IL-6), маркеров окислительно-
го стресса (увеличение уровня малонового диаль-
дегида) и снижением уровня антиоксидантных
ферментов (супероксиддисмутазы, глутатиона) и
оксида азота, являющегося важным гастропро-
тективным фактором [33]. Одной из причин язво-
образования у лошадей может быть резкое увели-
чение кислотности (pH < 4) в желудке при увели-
чении интенсивности нагрузки, способствующее
повреждению СОЖ при механическом сжатии
желудка во время интенсивного бега [84].

Наиболее интенсивные исследования по изу-
чению эффектов бега проводятся на крысах и мы-
шах. Особый интерес представляют результаты,
полученные с использованием модели “интен-
сивного” добровольного бега у крыс в колесе.
Модель “интенсивного” добровольного бега у
крыс зарекомендовала себя как одна из моделей
ульцерогенеза, индуцировавшегося повышенной
двигательной активностью в сочетании с пище-
вой депривацией (в отличие от традиционной мо-
дели добровольного бега в колесе, которая не
предполагает ежедневное ограничение доступа к
пище и связана с защитными эффектами бега на
ЖКТ). Доступ к пище только в течение 1 ч/день со-
провождается повышенной (чрезмерной) двига-
тельной активностью в колесе, вызывающей на фо-
не потери веса образование повреждений СОЖ уже
через 5–6 дней после начала эксперимента [59, 137].

Принудительный бег, с одной стороны, сам по
себе, может вызывать поражение СОЖ, а, с дру-
гой стороны, – уменьшать чувствительность
СОЖ к действию ульцерогенных стимулов (за-
щитный эффект), при этом в качестве принуди-
тельного бега используют как бег в колесе, так и
бег в тредбане. Интенсивный принудительный
бег в колесе, индуцированный его вращением
(12 об./мин) в течение 2 ч 45 мин (3 цикла по
45 мин с перерывом в 15 мин) приводил к образо-
ванию повреждений СОЖ в желудке у предвари-
тельно голодавших в течение ночи крыс [114].
В то же время принудительный бег в тредбане,
предшествующий действию ульцерогенного сти-
мула, оказывал защитный эффект. Так, принуди-
тельный бег в тредбане в течение 4 нед. с посте-
пенно увеличивающейся скоростью и длительно-
стью (от 10 м/мин в течение 25 мин до 15 м/мин в
течение 36 мин) уменьшал чувствительность
СОЖ к ульцерогенному действию “интенсивно-
го” добровольного бега в колесе, то есть оказывал
гастропротективный эффект [104]. Аналогич-
но, принудительный бег в тредбане (1.6 км/ч,
1 ч/день, 5 дней в неделю) в течение 8 нед. умень-
шал образование повреждений в желудке, вы-

званных ульцерогенным действием резерпина
(6 мг/кг, подкожно) у предварительно голодав-
ших крыс [69]. Данные о влиянии добровольного
бега в колесе, отражающего естественную актив-
ность животного, на чувствительность СОЖ, как
самого по себе, так в условиях действия ульцеро-
генного стимула отсутствуют.

Таким образом, немногочисленность имею-
щихся в настоящее время данных о влиянии бега
на СОЖ свидетельствует о необходимости даль-
нейшего изучения данного вопроса.

Мы исследовали и сравнили эффекты прину-
дительного и добровольного бега на чувствитель-
ность СОЖ к действию ульцерогенных стимулов
с использованием одних и тех ульцерогенных мо-
делей. В качестве ульцерогенных моделей ис-
пользовали: индометациновую [43, 45, 55] и
стрессорную [44]. Выбор данных моделей не слу-
чаен и определяется значимым вкладом данных
ульцерогенных факторов в патогенез язвенной
болезни у человека.

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НСПВП), включающие и индометацин
(ИМ), широко используются в клинике в каче-
стве анальгетического и противовоспалительного
средства, однако при этом они оказывают побоч-
ное действие, в том числе ульцерогенное, на
ЖКТ. Способность НСПВП вызывать геморра-
гические эрозии и язвы в ЖКТ хорошо докумен-
тирована у человека [57, 88] и животных [20, 41,
45, 87, 125]. Частое использование спортсменами
НСПВП для уменьшения боли и воспаления, вы-
званных интенсивной тренировкой или травмой,
повышает у них риск язвообразования в ЖКТ [86,
128]. Последнее обстоятельство дополнительно
“диктует” необходимость использования НСПВП в
качестве ульцерогеных моделей для исследования
влияния бега на ЖКТ. Экспериментальные данные
о влиянии физической активности на чувстви-
тельность слизистой оболочки к действию ИМ
отсутствуют.

Выбор стрессорной модели объясняется осо-
бой чувствительностью ЖКТ к действию стрессо-
ров, в том числе, психосоциальных, роль которых
особенно возросла в последнее время как факто-
ров, вовлекающихся в патогенез заболеваний
ЖКТ и, в том числе, у спортсменов [134]. Несмот-
ря на то, что стрессорная модель ульцерогенеза
(иммобилизация при холоде) у крыс является од-
ной из наиболее распространенных, влияние бега
на чувствительность СОЖ в этих условиях прак-
тически не исследовалось. Имеется лишь одно
исследование, в котором не обнаружили влияния
принудительного бега (4.8 км/ч, 1 ч/день, в тече-
ние 8 нед.) на эрозии слизистой оболочки желуд-
ка, индуцированные 4-х часовой иммобилизаци-
ей в сочетании с холодом (5°С) [127].
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В связи с этим мы провели собственное иссле-
дование, результаты которого свидетельствуют о
том, что бег в течение 5 дней, как добровольный
(2 ч/день), так и умеренный принудительный
(9 м/мин, 15 мин), уменьшает чувствительность
СОЖ к ульцерогенному действию ИМ (35 мг/кг,
подкожно), но усугубляет поражение СОЖ, вы-
званное ульцерогенным стрессором (3-х часовая
иммобилизация при 10°С). Однократный интен-
сивный бег (15 м/мин, 30 мин) оказывал анало-
гичное действие на СОЖ: уменьшал площадь по-
ражения СОЖ при действии ИМ и увеличивал ее
при действии ульцерогенного стрессора [136].

Полученные нами результаты и данные лите-
ратуры свидетельствуют о том, что бег может ока-
зывать как гастропротективное, так и проульце-
рогенное действие на чувствительность СОЖ к
ульцерогенным стимулам в зависимости от при-
роды ульцерогенного стимула, а также интенсив-
ности бега, его продолжительности и характера.
Защитный эффект бега в условиях ульцерогенно-
го действия ИМ позволяет предположить, что
физическая активность может быть одним из
факторов, уменьшающих побочное действие ИМ
на ЖКТ. Как эффекты бега на СОЖ, так и меха-
низмы этих эффектов исследованы недостаточно
и требуют дополнительных исследований.

В следующем разделе будет рассмотрена роль
глюкокортикоидных гормонов в реализации эф-
фектов бега на ЖКТ.

РОЛЬ ГГАКС В РЕАЛИЗАЦИИ
ЭФФЕКТОВ БЕГА НА ЖКТ

Влияние бега на активность ГГАКС
Физические упражнения способны изменять

активность ГГАКС, что проявляется в изменении
уровня ее гормонов кортикостерона (у грызунов)
или кортизола (у человека) и адренокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) в крови, а также изменении
чувствительности надпочечников к действию
АКТГ [19, 99]. Увеличение уровней глюкокорти-
коидных гормонов и АКТГ свидетельствует о том,
что бег является естественным стрессором.

Однократный бег, как принудительный, так и
добровольный, может вызывать увеличение уров-
ня кортикостерона и АКТГ у крыс [27, 99, 136],
что свидетельствует о его влиянии на организм в
качестве стрессора. Несмотря на то, что оба вида
бега активируют ГГАКС, принудительный бег яв-
ляется, по-видимому, более сильным физиологи-
ческим стрессором по сравнению с добровольным.
Об этом, в том числе, свидетельствует различное
влияние добровольного и принудительного бега
на циркадные ритмы. Принудительный бег вы-
зывает сдвиг циркадных ритмов у мышей [119],
тогда как добровольный бег не оказывает на них
влияния [39].

Влияние бега на активность ГГАКС проявля-
ется только при определенной интенсивности,
при которой, вероятно, организм воспринимает
бег как нагрузку. Так, уровень кортикостерона не
изменялся при беге с низкой интенсивностью
(15 м/мин), однако увеличение скорости бега
вдвое (30 м/мин) приводило к повышению уров-
ня кортикостерона в плазме у мышей C57BL/6J
[99]. Линейная зависимость между интенсивно-
стью бега и активностью ГГАКС не проявляется
после достижения максимально возможной ин-
тенсивности бега, поддерживающейся длитель-
ное время без накопления лактата в крови. Даль-
нейшее увеличение интенсивности бега свыше
этого уровня не приводило к повышению уров-
ней кортикостерона и АКТГ у мышей [27].

В реализацию эффектов бега с высокой и низ-
кой интенсивностью вовлекаются различные ме-
ханизмы [101]. Бег с низкой интенсивностью ак-
тивирует серотонинергические нейроны дорсаль-
ного ядра шва, что приводит к уменьшению
тревожности и депрессии [101]. Бег с высокой ин-
тенсивностью активирует нейроны паравентри-
кулярного ядра гипоталамуса (ПВЯ), продуциру-
ющие кортикотропин-рилизинг-фактор (КРФ),
и являющиеся центральным представительством
ГГАКС [101]. Активация КРФ нейронов в ПВЯ
формирует ответ организма на стресс посред-
ством активации нижележащих звеньев ГГАКС.
Так, увеличение концентрации АКТГ в плазме
крови, вызванное принудительным бегом
(25 м/мин в течение 60 мин) сопровождалось ак-
тивацией КРФ нейронов, чего не наблюдалось
при беге с более низкой интенсивностью [62, 101].
Однако продолжение ежедневных тренировок в
течение 4 недель с теми же параметрами бега при-
водило к снижению уровня иРНК КРФ в ПВЯ и
уровня АКТГ в плазме [62, 74, 101]. Эти данные
свидетельствуют о том, что бег с высокой интен-
сивностью является стрессором, вызывающим
активацию гормональной оси ГГАКС, в том чис-
ле и на гипоталамическом уровне, и, что возмож-
но, адаптацию к бегу.

Организм способен адаптироваться к регуляр-
ному бегу, даже если его интенсивность относи-
тельно высока, что может оказывать положитель-
ное влияние на организм путем изменения актив-
ности ГГАКС. Так, у спортсменов при забеге на
25 и 50 км наблюдалось повышение уровня кор-
тизола, однако увеличение дистанции (100 км)
приводило к его постепенному, по мере прибли-
жения к финишу, снижению [35], что, возможно,
является проявлением адаптации, необходимой
для улучшения работоспособности бегуна и
успешного завершения сверхмарафона.

Развитие адаптации после ежедневного повто-
ряющегося бега, как добровольного, так и прину-
дительного, зависит от его продолжительности.
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Так, уменьшение уровня кортикостерона, свиде-
тельствующее о развитии адаптации, наблюда-
лось лишь после ежедневного повторяющегося
бега в течение 6 или 8 нед. [22, 24, 120], тогда как
добровольный или принудительный бег в течение
более короткого периода (2–3 нед.), наоборот,
вызывал повышение уровня АКТГ и кортикосте-
рона у крыс [24, 89].

Важным последствием влияния бега на
ГГАКС является его способность изменять чув-
ствительность системы к действию других стрес-
соров. Развитие адаптации, вызванной длитель-
ным бегом, изменяло параметры стрессорного
ответа ГГАКС на иммобилизацию [64]. Так, у мы-
шей, которые после 4-х недельного добровольно-
го бега в колесе подвергались иммобилизации
(30 мин), пик уровня кортикостерона в крови в
ответ на действие стрессора достигался гораздо
быстрее, чем у контрольных мышей, и также
быстро возвращался к базальному уровню после
прекращения стрессорного воздействия, хотя са-
ми уровни кортикостерона по максимальной ве-
личине не различались у обеих групп [64]. Эти
данные позволяют предположить, что бег обеспе-
чивает не только более быструю реакцию ГГАКС
на действие стрессора, но и, возможно, может
ускорять запуск механизмов отрицательной об-
ратной связи, о чем свидетельствует быстрое воз-
вращение стресс-индуцированного уровня кор-
тикостерона к базальному уровню у бегавших
предварительно мышей, то есть бег повышает ре-
активность ГГАКС.

Влияние бега на чувствительность ГГАКС к
действию других стрессоров, предъявляемых по-
сле бега, зависит от характера и “силы” этого
стрессора. У крыс, бегавших предварительно в
колесе в течение 6 нед., наблюдалось уменьшение
чувствительности ГГАКС (уменьшение уровня
кортикостерона и АКТГ) к последующему дей-
ствию слабых стрессоров, таких как внутрибрю-
шинное введение физиологического раствора,
новизна, шум. Однако, ни добровольный, ни
принудительный бег не уменьшали чувствитель-
ность ГГАКС к действию сильных стрессоров, та-
ких как запах хищника или иммобилизация [23,
24, 70, 133], более того, добровольный бег мог ее
даже усиливать [22, 39].

Уменьшение чувствительности ГГАКС после
бега к слабым стрессорам, возможно, способству-
ет выделению “из шума” более значимых, потен-
циально опасных для организма воздействий
(стрессоров), что существенно повышает его адап-
тационные возможности. О важности этого адап-
тационного эффекта бега свидетельствует тот
факт, что вызванное добровольным бегом сниже-
ние активности ГГАКС в ответ на действие стрес-
соров низкой интенсивности может сохраняться
некоторое время и после прекращения бега [22].

Бег может ускорять адаптацию к последующе-
му действию хронического стрессора. У бегавших
в колесе крыс наблюдался меньший уровень кор-
тикостерона в ответ на действие шума, который
ежедневно предъявляли в течение 11 нед.
(30 мин/день) после завершения периода 6-и не-
дельного добровольного бега, по сравнению с
контрольными, не бегавшими крысами. Эти дан-
ные подтверждают, что привыкание (адаптация)
к действию хронического стрессора после бега
происходит быстрее [120].

Таким образом, бег является естественным
стрессором, активирующим ГГАКС. Способ-
ность бега модулировать активность ГГАКС в за-
висимости от природы и интенсивности действу-
ющего стрессора имеет важное значение с точки
зрения понимания эффектов бега на различные
системы и органы, и прежде всего на ЖКТ.

Вклад глюкокортикоидных гормонов в эффекты 
бега на желудочно-кишечный тракт

Результаты наших многолетних исследований
свидетельствуют о том, что глюкокортикоидные
гормоны (гормоны конечного звена ГГАКС),
продуцирующиеся в ответ на действие стрессора,
являются важными гастропротективными факто-
рами [44, 47, 52, 53, 55]. Ингибирование стрессор-
ной продукции глюкокортикоидных гормонов
разными методами, в том числе и с помощью вве-
дения ингибитора синтеза данных гормонов ме-
тирапона, или устранение действия глюкокорти-
коидов с помощью введения антагониста глюко-
кортикоидных рецепторов RU 38486 усугубляет
поражение СОЖ. Предшествующее действие сла-
бого стрессора, вызывающее увеличение уровня
кортикостерона в плазме, уменьшает чувстви-
тельность СОЖ к действию ульцерогенного сти-
мула за счет действия кортикостерона [42, 48,
135]. Эти данные убедительно свидетельствуют о
том, что глюкокортикоиды, продуцирующиеся
при стрессе, действительно оказывают гастро-
протективное, а не ульцерогенное, как традици-
онно считалось долгое время. Поскольку бег яв-
ляется стрессором, активирующим ГГАКС, то
можно предположить, что глюкокортикоидные
гормоны вовлекаются в реализацию защитного
действия бега на СОЖ. Важным аргументом для
данного предположения является общность ме-
ханизмов, лежащих в основе гастропротективно-
го действия глюкокортикоидных гормонов и за-
щитного действия бега на ЖКТ. Гастропротек-
тивное действие глюкокортикоидов реализуется
за счет поддержания локальных защитных факто-
ров СОЖ (кровоток в слизистой оболочке и обра-
зование слизи), и за счет “затушевывания” пато-
генетических факторов (увеличенная моторика
желудка и проницаемость микрососудов) [47, 51,
55]. Защитное действие бега на ЖКТ, как правило
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[29, 108], опосредуется его влиянием на те же
факторы, что и действие глюкокортикоидных
гормонов, что также свидетельствует в пользу их
участия в защитных механизмах бега на ЖКТ.

Гастропротективное действие глюкокортико-
идных гормонов связано с поддержанием общего
гомеостаза организма, и в том числе поддержани-
ем уровня глюкозы в крови и системного артери-
ального давления [54]. Действие бега нормализу-
ет уровень глюкозы и сердечно-сосудистые пока-
затели [7, 95]. Глюкокортикоидные гормоны,
продуцирующиеся при стрессе, вовлекаются в ре-
ализацию стресс-вызванной анальгезии, разви-
тие которой является одним из проявлений
стрессорной реакции [40]. Бег вызывает анальге-
тический эффект (снижение болевой чувстви-
тельности) у животных и человека [1, 111, 136].
Приведенные данные также подтверждают пред-
положение о том, что в реализацию защитного
действия бега вовлекаются общие механизмы,
один из которых может быть связан с глюкокор-
тикоидными гормонами, продуцирующимися
при беге. Однако данные, подтверждающие или
опровергающие это предположение, в литературе
отсутствуют.

Лишь в одной работе [114] с применением ад-
реналэктомии была исследована роль глюкокор-
тикоидных гормонов в язвообразовании в желуд-
ке, индуцированном принудительным бегом в
колесе [114]. При этом не было обнаружено раз-
личий между поражением СОЖ у адреналэкто-
мированных крыс и контрольных животных. Ав-
тор заключил, что патогенез язвообразования в
желудке в данной модели остается неясным и тре-
бует дальнейшего изучения [114].

В нашем исследовании [136] мы обнаружили
обратную корреляцию (r = –0.5872, p = 0.013)
между уровнями кортикостерона и площадью по-
ражения желудка, вызванного ульцерогенным
действием стрессора (3-х часовая иммобилизация
при 10°С), свидетельствующую о том, что умень-
шение площади поражения СОЖ (гастропротек-
тивный эффект), вызванное бегом, может быть
связано с повышенным уровнем кортикостерона
в плазме, тогда как низкий уровень кортикостеро-
на, наоборот, может способствовать увеличению
чувствительности СОЖ к действию ульцерогенно-
го стимула. Для проверки этого предположения
мы исследовали вклад глюкокортикоидных гормо-
нов в реализацию гастропротективного эффекта
однократного принудительного бега (15 м/мин,
30 мин) с помощью введения ингибитора синтеза
глюкокортикоидных гормонов метирапона [46].
Принудительный бег, предшествующий дей-
ствию ульцерогенного стимула (введение ИМ,
35 мг/кг), вызывал увеличение уровня кортико-
стерона, свидетельствующее о стрессорной акти-
вации ГГАКС, и уменьшал площадь поражения

СОЖ, вызванное действием ИМ (гастропротек-
тивный эффект). Введение метирапона уменьша-
ло уровень кортикостерона в плазме, вызванный
бегом, и устраняло гастропротективное действие
принудительного бега. Таким образом, получен-
ные данные свидетельствует о том, что глюкокор-
тикоидные гормоны, продуцирующиеся при бе-
ге, могут вовлекаться в реализацию его гастро-
протективного эффекта при ульцерогенном
действии ИМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бег (ходьба) является естественной физиче-

ской активностью для человека и животных, ко-
торая чрезвычайно важна для поддержания нор-
мального функционирования организма. Яркой
иллюстрацией необходимости физической ак-
тивности для поддержания здоровья являются
данные, полученные на крысах, селектирован-
ных по способности бегать в тредбане на основа-
нии пройденного ими расстояния (36 поколе-
ний). Оказалось, что у потомства, полученного от
плохо бегающих в тредбане крыс, увеличивается
риск метаболического синдрома, онкологиче-
ских заболеваний, болезни Альцгеймера, повы-
шается чувствительность к инфекциям и умень-
шается продолжительность жизни по сравнению
с хорошими бегунами [76]. Регулярный бег повы-
шает устойчивость ЖКТ к действию повреждаю-
щих факторов, что наглядно демонстрируют экс-
перименты на животных с использованием моде-
ли добровольного бега в колесе, отражающей
естественную индивидуальную активность жи-
вотного.

Защитное действие бега на ЖКТ зависит от его
интенсивности и природы последующего ульце-
рогенного стимула. Полученные нами результаты
свидетельствуют о том, что бег, предшествующий
введению ИМ в ульцерогенной дозе, уменьшает
патологическое действие ИМ на СОЖ [136]. Сле-
довательно, умеренная физическая активность
при приеме НСПВП может рассматриваться в ка-
честве перспективного подхода для уменьшения
побочного действия данных препаратов на ЖКТ.
В то же время бег может усугублять ульцероген-
ное действие сильных стрессоров на ЖКТ. Осо-
бенно опасным является сочетание интенсивного
бега, даже однократного, с действием сильных
психологических стрессоров, поскольку это при-
водит к повышению чувствительности слизистой
оболочки ЖКТ к действию повреждающих фак-
торов. Подобная ситуация может быть причиной
язвообразования у спортсменов, испытывающих
во время соревнований не только интенсивную
физическую нагрузку, но и сильный психологи-
ческий стресс.

Защитный эффект бега может быть обуслов-
лен его действием в качестве естественного фи-
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зиологического стрессора, активирующего
ГГАКС, о чем свидетельствует увеличение про-
дукции гормонов данной системы при беге. За-
щитное действие бега (как физиологического
стрессора) обеспечивается механизмами, вовле-
кающими глюкокортикоидные гормоны, проду-
цирующиеися при беге, которые, как мы показа-
ли ранее, являются важными гастропротективны-
ми факторами [41, 43, 44, 47, 48]. Компенсаторная
защитная роль глюкокортикоидных гормонов про-
является в условиях ингибирования других гастро-
протективных факторов [2] и особенно важна в
условиях дефицита продукции простагландинов,
индуцированного действием НСПВП [49, 50]. Во-
влечение глюкокортикоидных гормонов в гастро-
протективный эффект бега в условиях ульцеро-
генного действия ИМ подтверждает это [46]. Изу-
чение механизмов, лежащих в основе
гастропротективного действия бега, и особенно
вклада в эти механизмы глюкокортикоидных гор-
монов, является важной задачей для наших даль-
нейших исследований.

Исследование поддержано грантом РНФ
№ 19-15-00430.
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Effect of Running on the Gastrointestinal Tract
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Abstract—Running is a natural physical activity in humans and animals that is necessary to maintain the nor-
mal functioning of the body. The review analyzes and summarizes the data of literature and the results of our
experimental studies on the effects of running on the gastrointestinal tract and the role of the hypothalamic-
pituitary-adrenocortical (HPA) axis in a realization of these effects. We revealed that the effects of running
on the gastrointestinal tract depend on its intensity and a nature of ulcerogenic stimulus applied. A special
attention focuses on the results obtained in the models of voluntary wheel running and forced treadmill run-
ning in rodents. The findings presented indicate that running is a natural stressor activating the HPA axis. The
contribution of glucocorticoids produced during running to the gastroprotective effect is considered. The
mechanisms associated with the effects of running on the balance of anti-inflammatory and pro-inflamma-
tory cytokines and microbiota in the intestine are discussed.

Keywords: gastrointestinal tract, voluntary wheel running, forced treadmill running, glucocorticoids, gastro-
protection, rats
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Совершенствование технологии нейровизуализации в значительной степени определяет сегодня
вектор развития и возможности многочисленных областей нейронаук. Нейровизуализационные
технологии из сервисной атрибутики конвертировались в обязательный компонент исследователь-
ского регламента. Появились принципиально новые исследования и содержательные прикладные
инструкции, в частности, проявилась заметная тенденция к on line сценариям с использованием
фМРТ-сигнала как в традиционном качестве в виде изобразительного средства, так и в виде “мише-
ни”, организующей интерактивные по своей организации нейроисследования различной степени
сложности и разнообразной тематической ориентации. Однако, соблазнившись реальным време-
нем, были забыты, особенно в российской публикационной сфере, фундаментальные технологии
визуализации, базирующиеся на базовых математических и физических принципах: масс-
спектроскопия, куртозис-сканирование, магнитно-резонансная томография на основе индикато-
ров, методы создания “моделей” оптической прозрачности тканей, МР-спектроскопия. Этот ком-
плекс способов и средств должен позволить существенно расширить территорию компетенции в
понимании ключевых механизмов нервной деятельности, и непосредственно влиять на эффектив-
ность широкого спектра нейротерапевтических вмешательств. 
В обзоре рассмотрены биофизические и физиологические принципы, лежащие в основе некоторых
из этих технологий визуализации, непростительно мало использованных и относимых нами к кате-
гории “забытых”, описаны варианты их применения для исполнения физиологических задач и при-
нятия клинических решений.

Ключевые слова: нейровизуализация, диффузионное куртозис-сканирование, куртозис, МР-спек-
троскопия, CLARITY, масс-спектроскопия, инсульт, функциональная МРТ
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие нейронауки характе-

ризовались интенсивным освоением визуализа-
ционных технологий на всех уровнях исследова-

ний структурно-функциональной организации
головного мозга [1–5, 7, 9, 66]. Обычно использу-
емые для наблюдения за нейронной активностью
и обнаружения действующих функциональных

Сокращения: БА – болезнь Альцгеймера; БП – болезнь Паркинсона; ГАМК – гамма-амино-масляная кислота; ДВТ – диф-
фузионно-взвешенная томография; ДКС – диффузионное куртозис-сканирование: ДТТ – диффузионно-тензорная томогра-
фия; ИП – интерстициальное пространство; КТ – компьютерная томография; ММ – Макромолекулы; МПФ – макромоле-
кулярная протонная фракция; МРС – магнитно-резонансная спектроскопия; МРТ – магнитно-резонансная томография;
НСС – нейрососудистое сцепление; ОК – осевой куртозис, куртозис вдоль главной оси тензора диффузии; ОКД – осевой ко-
эффициент диффузии; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ПACT – пассивная методика CLARITY: РД – радиаль-
ная диффузия (направленная перпендикулярно главной оси тензора диффузии); РК – радиальный куртозис (среднее коэф-
фициента куртозиса диффузии в радиальном направлении перпендикулярном главной оси тензора диффузии); РКД – ра-
диальный коэффициент диффузии; СД – средняя диффузия; СК – средний куртозис (среднее куртозиса диффузии по
всем направлениям); ТПМтравматическое повреждение мозга; ФА – фракционная анизотропия; ФК – функциональная
коннективность; фМРС – функциональная магнитно-резонансная спектроскопия; фМРТ – функциональная магнитно-
резонансная томография; ФРО – функция распределения ориентации; ЦНС – центральная нервная система; ЭЭГ – Элек-
троэнцефалография; ЯМР – ядерный магнитный резонанс; AD – axial diffusivity; AD – Alzheimer's disease; BOLD – blood
oxigenation level dependent; DKI – diffusion kurtosis imaging; DTI – Diffusion Tensor Imaging; GABA – γ-aminobutyric acid; Gd-
DTPA – гадопентетовая кислота; Gln – Глутамин; Glu – глутамат; Glx – суммарная концентрация глутамина и глутамата;
MALDI-TOF – matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight; MSI – mass spectrometry imaging; ODF – orientation
distribution function; QBI – q-ball imaging; RD – radial diffusivity; SBS – 4% раствор додецилсульфата натрия с буфером;
TBI – traumatic brain injury.

УДК 612.8



34

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 4  2021

САВЕЛОВ и др.

маркеров, представляющие собой достаточную
информацию о работе мозга, тем не менее, каж-
дая из них обладает рядом недостатков. Функци-
ональная магнитно-резонансная томография
(фМРТ) и анализ тензора диффузии (DTI) обес-
печивают наблюдения за деятельностью всего
мозга и характеристиками ориентации проводя-
щих путей, но, согласитесь, регистрируемые при
этом сигналы являются косвенными, а их разре-
шение достаточно низким. Технология оптиче-
ской визуализации in vivo позволяет обнаружи-
вать работающие нейронные ансамбли в локаль-
ных областях мозга с высоким пространственным
и временным разрешением, но глубина и область
проникновения при этом весьма ограничены.
Электрофизиологические и оптогенетические
регистрации в отдельности и в режиме их сочета-
ния могут быть использованы для морфологиче-
ской маркировки нейронов и контроля функцио-
нирования в определенных регионах интереса, но
не в состоянии анализировать физиологическую
структуру восходящих и нисходящих влияний.
Иммуногистохимические исследования обеспе-
чивают локализацию нейроспецифических бел-
ков и факторов транскрипции, связанных с нерв-
ной деятельностью, но фон, на котором это при-
ходится наблюдать, очень высокий. Таковы
некоторые предпосылки, мотивирующие нас на об-
ращение к целому ряду “томографических” техно-
логий и определению их роли и места в современ-
ных нейрофизиологических исследованиях.

К истории нейровизуализации

Медицинская и физиологическая визуализа-
ция началась с Вильгельма К. Рентгена (1896), по-
лучившего Нобелевскую премию по физике в
1901 г. за открытие рентгеновских лучей, с помо-
щью которых были получены первые изображе-
ния “внутреннего” тела, открывая путь в область
функциональной (физиологической) радиоло-
гии. Однако с помощью рентгенографии оказа-
лось возможным проявить в основном костные
структуры из-за высокого содержания в них каль-
ция, электроны которого эффективно взаимо-
действуют с рентгеновскими лучами. Со време-
нем некоторые иные органы могли быть иденти-
фицированы на рентгенограммах, в основном из-
за улучшения чувствительности пленки, но при
этом приходилось иметь дело больше с тенями,
чем с реальными изображениями, используя не-
кие “хитрости”, такие, как инъекция контраст-
ных веществ, заполняющих сосуды или полости
органов, чтобы сделать их форму видимой.

Второе не менее значимое открытие состоя-
лось, когда появилась возможность действитель-
но рассмотреть “влажные” ткани, а не только “су-
хие” кости или тени органов, путем объединения
рентгеновских систем с датчиками и компьюте-

рами в формате так называемой томографии или
КТ. Она была изобретена Годфри Хаунсфилдом,
который в 1979 г. разделил Нобелевскую премию
с Аланом Кормаком. Революционизирующий
эффект носил двоякий характер. Во-первых, мозг
впервые совершенно неинвазивно стал виден
внутри черепа. Во-вторых, физиологи и радиоло-
ги имели перед глазами не спроецированные тени
на пленке, а виртуальные кусочки органов, кото-
рыми они могли манипулировать на экране ком-
пьютера, обнаруживая контрастные особенности
в тканях, здоровых или патологически изменен-
ных. Кроме того это означало, что исследовате-
лям, которые до этого должны были мысленно
воссоздавать трехмерную анатомию систем, чаще
всего по переднезадним проекциям, теперь при-
ходилось реконструировать 3D-пространство из
поперечных срезов.

Однако и этого было недостаточно, хотя впер-
вые удавалось увидеть некоторые внутримозго-
вые патологии, например, опухоли мозга. Струк-
тура же самого мозга с обозначенными деталями
не могла быть проявлена или, скажем, оказаться
доступной on line, позволяя наблюдать работаю-
щие церебральные образования и их взаимосвя-
зи. Попутно появилась позитронно-эмиссионная
томография (ПЭТ), которая предоставила функ-
циональные или “метаболические” изображения
головного мозга на фоне инъекции пациентам
короткоживущих позитронно-эмиссионных ин-
дикаторов, полученных с помощью циклотрона
[102]. Изображения были сконструированы с ис-
пользованием математического обеспечения КТ,
но их пространственное разрешение оказалось
слишком грубым, чтобы оценить реальную функ-
циональную анатомию мозга, к тому же создание
специальных радиоизотопов оказалось делом да-
леко не тривиальным.

Затем появилась магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ), с помощью которой удалось нако-
нец увидеть мозг в мельчайших деталях из-за ра-
дикального изменения характера взаимодействия
физической природы процедуры получения
изображений с биологическими тканями: с помо-
щью МРТ сильное магнитное поле сначала ис-
пользуется для намагничивания молекул воды,
точнее, ядер (протонов) атомов водорода. Эта
“пара” оказалась идеальной для физиологиче-
ской и медицинской визуализации по сравнению
с рентгеном, ибо наши органы на 70% состоят из
воды, в мозге этот параметр существенно больше.
Свойства намагниченности ядер водорода в мозге
не одинаковы для белого и серого вещества и/или
кровеносных сосудов, и тогда эта намагничен-
ность может быть обнаружена с помощью радио-
волн уже в принципах ЯМР, основанных на кван-
товой механике, разработанных Феликсом Бло-
хом и Эдвардом Пёрселлом (Нобелевская премия
1952 г.) и широко использующихся в физике и хи-
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мии. Однако длина волны фотонов, связанных с
этими радиоволнами, слишком велика (в отличие
от рентгеновских фотонов), чтобы обеспечить
точную локализацию, подходящую для решения
физиологических задач и формирования изобра-
жения. Хитрость локализации ядерной намагни-
ченности состоит в том, чтобы заставить магнит-
ное поле изменяться контролируемым образом во
времени с помощью так называемых градиентов,
которые модулируют частоту радиоволн в про-
странстве [54].

Таким образом, ядерная намагниченность ста-
новится пространственно кодированной, и ком-
пьютерные алгоритмы позволяют создавать изобра-
жения, демонстрирующие распределение свойств
намагниченности водорода в воде. Кристиан Лаутер-
бур, химик, и Питер Мэнсфилд, физик, были удо-
стоены Нобелевской премии по медицине в 2003 г.
именно за это изобретение. Управляя намагничи-
ванием молекул воды, подбирая радиоволны, со-
здаются контрасты между тканями тела и, в част-
ности, мозгом, который совершенно неинвазив-
но раскрывает свою функциональную
организацию с субмиллиметровым разрешением
в 3х измерениях; изображения при этом могут
быть очень впечатляющими, имитируя фотогра-
фии реальных образцов мозга.

ДИФФУЗИОННОЕ КУРТОЗИС-
СКАНИРОВАНИЕ – ТЕХНОЛОГИЯ ОЦЕНКИ 

МИКРОСТРУКТУРНОЙ СРЕДЫ МОЗГА
Диффузионное куртозис-сканирование

(ДКС) – это начавшая развиваться технология,
основанная на негауссовой диффузии воды в
биологических системах. Целью настоящего раз-
дела обзора является введение в технологию, об-
суждение текущих физиологических исследова-
ний и потенциальных клинических приложений
ДКС. ДКС обеспечивает независимую и компле-
ментарную информацию по отношению к дан-
ным, которые получаются с помощью традици-
онных диффузионных методик. Эта информация
указывает на сложность микроструктурной среды
сканированной ткани и может привести к появ-
лению перспективных приложений во всех обла-
стях нейрофизиологии.

Диффузионно-взвешенная томография
(ДВТ/DWI, diffusion-weighted imaging), основан-
ная на броуновском движении молекул воды, на-
ходится в клиническом употреблении не более
25 лет. Первоначально сконцентрированная на
сканировании в случае инсульта [8, 13, 19, 23, 67,
106], эта модальность быстро развивалась, по-
лучив применение во множестве физиологических
и клинических приложений. Диффузионно-тен-
зорная томография (ДТТ/DTI) – это недавно раз-
работанное приложение диффузионного скани-
рования, основанное на определении направ-

ленности диффузии. ДТТ обеспечила
получение новых сведений о микроструктуре
мозга и оказалась элегантным, неинвазивным ме-
тодом отображения анатомических признаков
трактов белого вещества, что крайне важно, ибо
трактография – это часть парадигмы функциональ-
ной коннективности (ФК) – числового выражения
нейропластичности. Организованная структура
мозга, включая клеточные мембраны, миелини-
зированные аксоны и внутриклеточные органел-
лы, влияет на ориентацию диффузии воды. Фрак-
ционная анизотропия (ФА) – это мерило степени
этой направленности, которое и являлось первич-
ной метрикой сканирования, использовавшейся
при оценке широкого круга нейропатологиче-
ских процессов от травматического повреждения
мозга (TBI/ТПМ) до демиелинизирующих забо-
леваний.

Несмотря на потенциальную полезность при
определении физиологически “пограничных”
состояний и “мягких” заболеваний, которые
трудно идентифицировать с помощью традици-
онных последовательностей МРТ, отсутствие
специфичности ограничивает клинические при-
менения ДТТ. Недавние события в области ис-
следований ДТТ расширили угол зрения – теперь
возможна не только оценка простого диффузион-
ного скаляра, но обозначена важность более
сложных трехмерных паттернов диффузии. До-
полнительные метрики сканирования, такие как
осевой коэффициент диффузии (ОКД/AD, axial
diffusivity), радиальный коэффициент диффузии
(РКД/RD, radial diffusivity) и индекс инфильтра-
ции на примере инсульта и опухолей эффективно
используются все чаще.

Были получены серьезные результаты для об-
новленного понимания функциональной кон-
струкции мозга и характеристик болезней, до-
стигнутых с помощью ДВТ и ДТТ. Эти томогра-
фические модальности основаны на упрощенной
предпосылке гауссова распределения вероятно-
сти диффузии воды в биологических системах.
Гауссово распределение является математиче-
ской моделью, описывающей нормальное рас-
пределение популяции, соответствующей хоро-
шо известной куполообразной кривой. В реаль-
ности же, сложная внутриклеточная и
внеклеточная среда in vivo способствует тому, что
диффузия молекул воды значительно отклоняет-
ся от этого паттерна.

В теории вероятности и статистике, изменение
нормального паттерна распределения называется
“куртозис”. Диффузионное куртозис-сканирова-
ние (diffusion kurtosis imaging, ДКС/DKI) пред-
ставляет собой попытку учесть такую вариабель-
ность для построения более точной модели диф-
фузии и “схватывания” негауссова поведения
молекул при диффузии как рефлексивного мар-
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кера гетерогенности тканей [116]. Исследования по-
казали, что оценка паттерна вариативного распре-
деления может дать важную микроструктурную ин-
формацию о мозге и уточнить характеристики
белого вещества; ДКС предлагает также независи-
мую метрику для улучшения как чувствительности,
так и специфичности при оценке динамики заболе-
вания и важный параметр сканирования в случае
анализа прогрессирования и реакции на лечение.
ДКС рождает полностью независимую и отдельную
метрику сканирования, отличающуюся от традици-
онных методов диффузионной томографии [49].

В гауссовой модели диффузии (т.е., в ДТТ)
предполагается, что молекулы воды диффундиру-
ют однородно в определенном направлении, как
в стакане воды. И диффузионно-взвешенный
сигнал следует моноэкспоненциальному затуха-
нию. Однако в реальной ткани со сложными кле-
точными структурами, молекулы воды в пределах
томографического вокселя (обычно 2 × 2 × 2 мм)
диффундируют через среду, которая является вы-
соко гетерогенной в любом направлении, что
приводит к отклонению от гауссова распределе-
ния (рис. 1). Модель ДКС включает избыточный
член куртозиса (К) для того, чтобы “ухватить” это
отклонение от гауссова распределения.

Положительный куртозис имеет более высо-
кий пик и более мощные “хвосты”, а отрицатель-
ный – низкий пик и слабо выраженные “хвосты”
(рис. 2). Когда Кapp = 0, модель ДКС сводится к
модели ДТТ. Хотя отрицательный куртозис воз-
можен с точки зрения математической теории,
мнококомпартментные модели диффузии (а они
в нейроматериале только такие) и эмпирические

факты показывают, что куртозис всегда не отри-
цателен (К больше или равен 0) [99]. Диффузия
на коротких временах может считаться гауссовой,
замедляясь по мере того как молекулы воды име-
ют все больше времени для взаимодействия со
структурами клетки. Более высокие значения
куртозиса подразумевают большие затруднения
для нормальной диффузии и более высокую
сложность в пределах системы, подвергавшейся
сканированию, что далеко не безынтересно для
широких возможностей физиологической трак-
товки изучаемых явлений.

На рис. 2б показан диффузионно-взвешенный
сигнал, измеренный в мозолистом теле и соответ-
ствующий модели диффузии и модели куртозиса.
Когда используются более высокие значения пара-
метра диффузионного взвешивания b-фактора (b >
> 1500 с/мм2) и методика становится более чувстви-
тельной к коротким молекулярным расстояниям и
гетерогенным клеточным структурам, затухание
диффузионно-взвешенного сигнала отклоняется от
моноэкспоненциального, предсказанного в соот-
ветствии с гауссовой моделью ДТТ. Модель ДКС,
однако, прекрасно описывает реальную динамику
сигнала.

Параметры диффузионного куртозис-сканиро-
вания. Поскольку диффузия имеет направленный
характер, диффузионный куртозис также варьи-
рует во всех измеряемых направлениях. Направ-
ленный диффузионный профиль можно понять с
помощью тензорной матрицы 3 × 3 с тремя соб-
ственными векторами, ориентированными по
трем основным осям эллипсоида диффузии, и со-
ответствующими собственными величинами,

Рис. 1. Диаграмма показывает (а) гауссово (однородная диффузия воды) и (б) негауссово (неоднородная диффузия во-
ды) смещение в разных диффузионных средах [49, 96]. DTI = диффузионно-тензорная томография, DKI = диффузи-
онное куртозис-сканирование.

(а)

(б)

Gaussian
(DTI)

Nongaussian
(DKI)

Uniform water diffusion

Nonuniform water diffusion

K = 0

K > 0



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 4  2021

ЗАБЫТЫЕ СТУПЕНИ НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ 37

представляющими коэффициент диффузии по
каждой из основных осей (рис. 3). Направленный
куртозис характеризуется тензорной матрицей
3 × 3 × 3 × 3 и представляет собой более сложное
пространственное распределение. Интерпрета-
ция полной характеристики тензора куртозиса
еще должна быть исследована в будущем. Самые
часто используемые параметры ДКС – это те из
них, которые имеют более непосредственную фи-
зическую связь с тензором диффузии, а именно,
средний куртозис (СК) – среднее куртозиса диф-
фузии по всем направлениям; осевой (ОК) – кур-
тозис вдоль осевого направления эллипсоида, и
радиальный (РК) – вдоль радиального вектора.

На рис. 3 показано упрощенное распределение
куртозиса диффузии по отношению к тензору
диффузии в типичном белом веществе. Куртозис
идеального гауссова распределения должен быть
равен нулю, и его численное значение возрастает
по мере отклонения диффузии от этого паттерна.
В белом веществе ОК обычно низкий, поскольку
диффузия в осевом направлении аксонов идет
свободно и относительно неограниченно, что
приводит к меньшему отклонению от гауссового
распределения. Также в белом веществе РК обыч-
но имеет высокие значения, ибо клеточные мем-
браны и миелиновые оболочки вызывают суще-
ственно негауссово распределение смещения и
приводят к гетерогенному паттерну диффузии.

Патофизиологические трактовки 
и клинические приложения

Ишемическая болезнь мозга и инсульт. ДВТ бы-
ло колоссальным достижением в области томо-
графии при инсульте в 1990-х гг. Ограниченная

диффузия, как раньше считали, является харак-
терным для острого инсульта симптомом, но с на-
коплением опыта этот бинарный подход устарел.
Степень повреждения тканей часто является гете-
рогенной в ишемическом мозге, что приводит к
разной степени ограничения диффузии. Улуч-
шенное разграничение между необратимо повре-
жденной при инсульте ткани мозга и “пенум-
брой” в целях идентификации, могущей быть
спасенной ткани, приобрело особое значение по
мере того, как продолжалось усовершенствова-
ние внутриартериальных и реперфузионных вос-
становительных вмешательств.

Рис. 2. Куртозис. (а) График вероятностного распределения диффузионного смещения с различными степенями кур-
тозиса [96]. (b) График показывает, что измеренное затухание диффузионно-взвешенного сигнала ln (S(b)/S0) (голу-
бые кружки) четко отклоняется от линейной диффузионной функции (зеленая линия) и хорошо укладывается в мо-
дель. Probability = вероятность; Displacement = смещение; Signal attenuation = затухание сигнала; b value = величина b;
Measured data = измеренные данные; Diffusion fit = модель нормальной диффузии; Kurtosis fit = модель диффузии с
куртозисом.
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Рис. 3. Диаграмма показывает распределение курто-
зиса по отношению к диффузионному эллипсоиду
[96]. V1, V2 и V3 – эйгенвекторы; лямбда-1, лябмда-2
и лямбда-3 – эйгенвеличины тензора диффузии; и
К1, К2 и К3 – значения куртозиса по принципиаль-
ным направлениям диффузионного эллипсоида. Kur-
tosis distribution = распределение куртозиса.
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САВЕЛОВ и др.

Hui et al. обнаружили, что гетерогенные харак-
теристики куртозис-сканирования в ишемиче-
ской ткани были не видны с помощью традици-
онной диффузионной томографии, измеряющей
средний коэффициент диффузии [47]. Используя
ретроспективный анализ данных сканирования
для пациентов с острым и подострым инсультом,
эти авторы продемонстрировали значительное
более высокое абсолютное изменение в процен-
тах в случае куртозис-сканирования и, конкрет-
нее, наибольшее увеличение ОК. Считается, что
этот факт имеет место благодаря повышенной не-
однородности тканей и осмотическому неравно-
весию из-за увеличения параметров аксонов и
дендритов во время инсульта. ОК (параллельно
направлению аксонов), как полагают, в основном
затрагивается внутриклеточными структурами,
тогда на РК (перпендикулярно направлению ак-
сонов) считают, что большее влияние оказывают
клеточные мембраны и миелиновые оболочки.
Факты наибольшего изменения ОК сочетаются с
предложенным физиологически значимым меха-
низмом утолщения аксонов в ишемической тка-
ни и поддерживают теорию, основной смысл ко-
торой сводится к тому, что изменения паттерна
куртозиса во время ишемической болезни в ос-
новном возникают из-за внутриклеточного мик-
роокружения, что, как правило, не учитывается
даже при физиологически обоснованных восста-
новительных вмешательствах.

Cheung et al. использовали модель окклюзии
средней церебральной артерии у крыс для сравне-
ния модели куртозиса с традиционными данны-
ми по диффузии [24]. Области аномальной сред-
ней диффузии (СД) и СК измеряли во время арте-
риальной окклюзии и через 20 мин после
реперфузии, сравнивая с Т2-взвешенным повре-
ждением на снимке, сделанном через 24 ч в ходе
последующего наблюдения. Авторы обнаружили,
что “повреждение СД было значительно боль-
шим, чем повреждение СК во время окклюзии
средней церебральной артерии” и что “поврежде-
ние СД значительно уменьшилось после репер-
фузии, тогда как повреждение СК не показало
практически никаких изменений”. Области с па-
раллельными аномалиями сигнала СД и СК по-
казывают плохое восстановление на снимках,
сделанных в ходе последующего наблюдения. Эти
открытия позволяют предположить, что включе-
ние данных о куртозисе может существенно до-
полнить традиционную диффузионную томогра-
фию, создавая более точную модель инсульта и
обеспечивая физиологически интерпретируемую
помощь в характеристике ишемической ткани и
ее восстановления.

Нейродегенеративные расстройства. ДКС при-
меняется как попытка измерить сложность ткани
мозга в степени, превышающей возможности
разрешения у традиционных методов МРТ. Было

обнаружено [125], что повышенная микрострук-
турная сложность является результатом глиаль-
ной активности и реактивного астроглиоза. Было
выдвинуто предположение, что потери нейронов
приводят к пониженным значениям куртозиса. Ра-
зумно предположить, что ДКС может в потенциале
служить для оценки стареющего мозга и в качестве
суррогатного маркера для широкого разнообразия
нейродегенеративных заболеваний.

Falangola et al. сравнили паттерны диффузион-
ного и куртозис-сканирования у здоровых добро-
вольцев и нашли “отчетливые паттерны среднего
куртозиса (в префронтальной коре) у пациентов в
различном возрастном диапазоне, со значитель-
ной, связанной с возрастом корреляцией для
среднего куртозиса и положения пика СК” [36].
Wang et al. исследовали применение ДКС при
паркинсонизме, обнаружив статистически зна-
чимое увеличение СК в путамене и черной суб-
станции у пациентов с болезнью Паркинсона по
сравнению с контрольной группой [112].

Falangola et al. также провели оценку регио-
нальных изменений в извлеченной с помощью
ДКС метрике у пациентов со слабой когнитивной
недостаточностью и болезнью Альцгеймера по
сравнению с контрольной группой [37]. Gong et
al. в рамках аналогичных исследований оценили
возможности применения ДКС у пациентов со
слабой когнитивной недостаточностью и болез-
нью Альцгеймера [38]. Обе группы авторов обна-
ружили пониженные региональные СК и РК, ас-
социировавшиеся с болезнью. Это, возможно,
происходит “благодаря потере тел, синапсов и
дендритов нейронов” и росту внеклеточного про-
странства [38]. Результаты обоих исследований
поощряли мысль о том, что информация о курто-
зисе может показывать ранние микроструктур-
ные изменения у пациентов со слабой когнитив-
ной недостаточностью и болезнью Альцгеймера
до наступления морфологических изменений,
которые уже видны на традиционной МРТ; тре-
буется расширение и валидация этой работы, ибо
ясно, что ДКС может служить биомаркером опре-
деления болезни, облегчая оценку степени тяже-
сти когнитивного дефицита и прогрессирования
заболевания.

Демиелинизирующие заболевания. ДВТ и ДТТ
уже долгое время применяются для оценки харак-
тера и динамики демиелинизирующих заболева-
ний. Существует сильная направленная зависи-
мость распределения воды в миелинизированных
трактах белого вещества, а воспаление и демиели-
низация имеют тенденцию увеличивать коэффи-
циент диффузии и уменьшать степень направлен-
ности. Исследования концентрировались на РД
(диффузии, перпендикулярной длинной оси) как
маркере заболевания. Хотя ДТТ с умеренным
значением b (1000 с/мм2) в основном чувстви-
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тельна к диффузии внеклеточной воды, ДТТ с бо-
лее высоким значением b (2500 с/мм2) обеспечи-
вает более глубокий анализ внутриклеточного
пространства и мембранных взаимодействий
[57]. Результаты, полученные с помощью много-
компартментных моделей диффузии, позволяют
предположить, что ДКС может оказаться более
чувствительным, чем коэффициент диффузии, к
изменениям скорости водообмена между двумя
компартментами, напрямую связанным с целост-
ностью миелина и интрааксонным-экстрааксон-
ным обменом воды [123]. В условиях демиелини-
зации повышен интрааксонный-экстрааксонный
обмен воды, что будет влиять на меру диффузи-
онного куртозиса (РК) более, чем на коэффици-
ент диффузии (РД), и обретет в этом случае кли-
нико-физиологическую интерпретацию.

Yoshida et al. исследовали изменения парамет-
ров куртозис-сканирования у пациентов с рассе-
янным склерозом, чтобы определить, может ли
ДКС служить более чувствительным индикато-
ром заболевания [123]. Несмотря на маленький
объем выборки, эта группа обнаружила снижение
СК у пациентов с рассеянным склерозом по срав-
нению с контролем, характеризующемся отсут-
ствием изменений в белом веществе. Дальнейшая
оценка с привлечением дополнительных пара-
метров куртозиса, включая РК, может быть по-
лезна.

Трекинг волокон
Трехмерное моделирование трактов белого ве-

щества, которое называется трактографией, на-
ходит все более широкое применение в физиоло-
гическом эксперименте и в клинике, чаще всего
при дооперационной оценке пациентов с опухо-
лями или эпилепсией [79]. Визуализация важней-
ших функциональных трактов помогает в опера-
тивном планировании и используется в целях,
как минимизации послеоперационной заболева-
емости, так и для улучшения неврологических ис-
ходов. ДТТ позволяет добиться превосходной
пространственной визуализации этих трактов и
улучшить, таким образом, понимание функцио-
нальной архитектуры мозга.

Трактография работает путем соединения,
воксель за вокселем, направлений максимальной
диффузии. Это надежная технология для случая,
когда большие пучки миелинизированных воло-
кон ориентированы в одном и том же направле-
нии; однако она становится ограниченной в
сложных областях мозга из-за неспособности до-
биться достаточного разрешения применительно
к пересекающимся волокнам в пределах конкрет-
ного вокселя. Усреднение двух сильно анизо-
тропных тензоров приводит к получению диско-
образного тензора с неопределенной направлен-
ностью. Несколько методик использовалось для

преодоления этого ограничения, включая моде-
лирование трехмерной функции распределения
ориентации (orientation distribution function,
ODF/ФРО) в плане традиционного простого тен-
зора диффузии [107]. Эти методы обычно называ-
ются методами высокого диффузионного скани-
рования с угловым разрешением, например, q-
шаровое сканирование (q-ball imaging, QBI) и
диффузионная спектральная томография, в кото-
рых большой вес диффузии (максимальная вели-
чина b 3000–8000 c/мм2) обычно используется
вместе с большим числом направлений кодиро-
вания диффузии (больше 40) [108, 114]. Для диф-
фузионной спектральной томографии требуется
много значений b для заполнения q-пространства
диффузионных весов, что приводит к большой
продолжительности сканирования (более 30
мин). Для QBI необходимо только одно большое
значение b (3000 с/мм2) и поэтому этот метод кли-
нически более приемлем. Его недостатком, однако,
является то, что, благодаря более высокому исполь-
зованному диффузионному весу, QBI не обеспечи-
вает клинически осмысленные параметры диффу-
зии (СД или ФА), поскольку измеряемый коэффи-
циент диффузии зависит от значения b.

Lazer et al. описали альтернативный подход к
аппроксимации ФРО, который включает компо-
ненты негауссовой диффузии в модель ДКС и ис-
тинное улучшенное разрешение двух и трех пере-
секающихся волокон в данном вокселе [55]. На
рис. 4 показана трехмерная поверхность ФРО для
симуляции моделей пересечения от двух до трех
волокон. ФРО, оцененная с помощью негауссо-
вой части модели ДК (рис. 4г), хотя и не столь чи-
сто описанная, как аппроксимация QBI (рис. 4д),
тем не менее, прекрасно соответствует направле-
нию волокон и пикам аппроксимированной
ФРО. По сравнению с QBI, ДКС имеет то пре-
имущество, что здесь используются меньшие зна-
чения b (<2500 с/мм2), обеспечивая лучшее соот-
ношение сигнал-шум для диффузионно-взве-
шенного сигнала и добавочные параметры,
связанные как с диффузией, так и с куртозисом.

Ограничения. У ДКС есть ряд ограничений,
первое из которых заключается в сравнительно
длительном времени получения изображений по
сравнению с ДТТ: как минимум, нужно исполь-
зовать два ненулевых значения b и по меньшей
мере 15 направлений диффузии, чтобы оценить ее
и тензор куртозиса; длительное сканирование по-
вышает чувствительность к движениям пациента
и уменьшает производительность. Однако были
предложены клинически приемлемые протоколы
сканирования (7–10 мин) и для ДКС [118]. Далее,
если только средний куртозис клинически инте-
ресен, то вместо оценки полных тензоров можно
провести быстрое получение сканов ДКС в тече-
ние 1–2 мин [42]. Эта возможность делает клини-
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ческое приложение ДКС высоко приемлемым,
когда нужна только быстрая оценка, основанная
на карте СК, по аналогии с ДВТ против ДТТ.

Еще одним ограничением ДКС является то, что
эта модель сложнее (21 параметр), чем ДТТ (6 пара-
метров). При использовании краткого протокола
сканирования (например, 7-минутный протокол),
параметры ДКС могут варьировать, и эта вариатив-
ность различается по регионам мозга [98].

Итак, следует уделить внимание дизайну ис-
следования и оценке статистической мощности
работ по ДКС; отсутствие значимости может быть
обязано высокой вариативности данных. Более
того, точный смысл СК, ОК и РК до сих пор изу-
чается. Новые работы требуются для дальнейшей
валидации появляющихся данных и сопоставле-
ния изменений ДКС с его физиологическими па-
раметрами и их патологическими вариантами.

Дальнейшие направления работ включают про-
ведение большего числа исследований связи пара-
метров ДКС с разнообразными физиологическими
и гистологическими материалами, лежащими в ос-
нове клеточных изменений. Это направление мало
освещено в современной литературе. Интересны
вопросы включающие клеточные основы увеличе-
ния и уменьшения несовпадения СК и СК-СД. Lee
et al. попытались решить эти вопросы путем си-
муляции методом Монте-Карло диффузионно-
взвешенных сигналов, но, заметим, эксперимен-
тальные модели с корреляциями данных сканиро-
вания и гистологических доказательств, несомнен-
но, окажутся особенно предпочтительными [56].

Большинство исследователей концентрирова-
лось только на параметре СК, так как это одно из
преимуществ ДКС – добавочная чувствительность

СК в тканях со сравнительно изотропной диффу-
зией. Однако РК, схватывающий гетерогенность
диффузии от аксонных мембран и миелинизации,
возможно, будет более чувствительным фактором
в белом веществе. Новые исследования требуются
для связи изменений РК непосредственно с це-
лостностью мембран и миелина.

Бòльшая часть работ до сих пор была проведе-
на в маленьких популяциях добровольцев и паци-
ентов, более экстенсивные исследования необхо-
димы для подтверждения первоначальных заклю-
чений, следующих из этих экспериментов.
Корреляция с альтернативными физиологически
интерпретируемыми модальностями сканирова-
ния, которые уже используются сегодня, также
будет небесполезна для подтверждения ценности
и углубления понимания возможностей и пер-
спектив ДКС.

МАСС-СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКАЯ 
ВИЗУАЛИЗАЦИЯ

MSI (MALDI-TOF MSI) – это технология мо-
лекулярной визуализации без меток, которая
быстро развивается в последние годы, сочетая в
себе высокую чувствительность и селективность
масс-спектрометрии с пространственным анали-
зом традиционной оценки спектров, обеспечивая
пространственное выравнивание различных мо-
лекул в тканях, как качественно, так и количе-
ственно. По этой технологии (рис. 5) образцы
биологических тканей готовятся в виде тонких
замороженных ломтиков [104]. Матрица равно-
мерно распыляется на поверхность ткани и сов-
местно кристаллизуется с небольшими молекула-

Рис. 4. На диаграмме показаны трехмерные поверхности точных (из моделирования) и оцененных функций распре-
деления ориентации (ODF) для диффузионных моделей с двумя (верхний ряд) и тремя (нижний ряд) пересекающи-
мися волокнами с одинаковым вкладом. Направления компонентных волокон показаны зелеными линиями [96].
Ориентация волокон: (θ1, φ1) = (50°, 90°) и (θ2, φ2) = (130°, 90°) для n = 2 и (θ1, φ1) = (60°, 90°), (θ2, φ2) = (120°, 40°),
(θ3, φ3) = (120°, 130°) для n = 3. A: Точное решение ODF. B: Оценка диффузионного куртозиса (ДК) ODF. C: Точное
решение ODF из негауссовского компонента в модели DK (NG-ODF). D: DK оценка NG-ODF. E: Q-ball оценка ODF
(масштабированный минимум-максимум) для значения b = 4000 с/мм2. F: гауссовская оценка ODF.

A B C D E F
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ми образца. Когда кристалл облучается лазером,
луч сканирует образец, матрица поглощает энер-
гию, в результате чего образец десорбируется. Да-
лее происходит перенос заряда между матрицей и
образцом, ионизируя молекулы образца, после
чего они проходят через вакуумную трубку, на ко-
торую воздействует электрическое поле, и иден-
тифицируются в соответствии с их временем по-
лета до детектора. Эта идентификация зависит от
времени полета, пропорционального отношени-
ям массы ионизированных молекул к заряду, что
позволяет рассчитать молекулярную массу образ-
цов. Наконец, пространственное расположение
молекул образца в ткани визуализируется на мо-
ниторе. Считается, что обнаружение молекул в
анализе MALDI в значительной степени зависит
от выбора матрицы. Разработка различных мат-
риц и постоянное улучшение разрешающей спо-
собности технологии позволили расширить воз-
можности его применения. В последние годы по-
явилось много новых перспективных матриц:
пористый кремний, наноматериалы, низкомоле-
кулярные органические матрицы и органические
соли показали хорошие перспективы для приме-
нения in situ визуализации малых молекул [61].

Этот метод позволяет обнаруживать белки, по-
липептиды, липиды, глюкозу и распределение
различных лекарственных средств в биологиче-
ских тканях; несколько молекул могут быть обна-
ружены одновременно с высокой чувствительно-
стью [41, 77, 109, 121]. Методика дает прямую ин-
формацию о распределении молекул с разным
весом в срезах тканей, предоставляя в распоряже-

ние экспериментатора структурную информацию
о молекулах-мишенях [22].

Поскольку технология MALDI-TOF MSI яв-
ляется высокоэффективной, она обеспечивает
высокую пропускную способность, широко ис-
пользуясь в области анализа и скрининга лекар-
ственных средств для исследований мозга и лече-
ния заболеваний ЦНС. Ее область применения
может быть проиллюстрирована несколькими
примерами. MALDI-TOF MSI был использован
для обнаружения дипептида ZP1609 в срезах тка-
ней головного мозга мыши после его внутрибрю-
шинной инъекции, создавая изображение распре-
деления препарата [113]. Этот пример показывает,
что методика не ограничивается локализацией мо-
лекул в тканях мозга; она может быть использова-
на для непосредственного обнаружения распре-
деления препарата в срезах. Кроме того, ско-
рость, с которой лекарства достигают органы-
мишени после их введения, может быть оценена.
Перспективность технологии можно продемон-
стрировать на примере изучения механизмов, ле-
жащих в основе острого нарушения мозгового
кровообращения (инсульта). Была создана мо-
дель постоянной окклюзии средней мозговой ар-
терии на крысах и использована MALDI-TOF
MSI для визуализации различных небольших мо-
лекул в срезах тканей мозга. Исследования визуа-
лизации мозга MALDI-TOF MSI на мышиной
модели с ишемическим инсультом проявили три
белка: ATP5i, COX6C и UMP-CMP киназу, кото-
рые могут участвовать в “создании” инсульта и
быть потенциальными биомаркерами или моле-
кулярными мишенями при церебральной ише-

Рис. 5. Схема процесса MALDI-TOF MSI. В MALDI-TOF MSI молекулы на поверхности среза ткани сначала смеши-
ваются с матрицей. Когда лазер попадает на поверхность ткани, матрица поглощает энергию лазера и разрешается.
Эти разделенные матрица и молекулы в ткани вместе входят в газовую фазу, а затем подвергаются переносу протона с
образованием ионов. Наконец, молекулярное распределение в ткани обнаруживается с помощью масс-спектромет-
рии и наносится на карту с использованием программного обеспечения реконструкции изображений [21, 64, 104].
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мии [64]. Такие исследования являются основой
для дальнейшего изучения физиологических ме-
ханизмов и патогенеза инсульта, а также разрабо-
ток новых антиишемических препаратов.

Как известно, патогенез болезни Альцгеймера
(AD) связан с агрегацией бета-амилоидного бел-
ка (Aβ). MALDI-TOF MSI был использован в мы-
шиной модели AD для визуализации “мишени”
накопления и специфичности областей мозга, со-
держащих агрегированный Aβ, а также распреде-
ления родственных белков и фосфолипидов для
изучения патогенеза AD, прогнозирования раз-
вития и характера прогредиентности заболевания
[51, 80].

Еще несколько применений MALDI-TOF MSI
включают а) исследования болевых нейропепти-
дов в спинном мозге крыс для выяснения меха-
низмов передачи сигналов, проявляющихся в виде
алгических синдромов; б) анализ экспрессирован-
ных белков в глиоме и нормальных тканях головно-
го мозга для определения их функции и поисков но-
вых терапевтических мишеней [10, 97].

Магнитно-резонансная томография 
на основе трассера

Ткань мозга по существу состоит из двух ком-
понентов: клеточных элементов (нейронов и гли-
альных клеток) и промежутков между ними, орга-
низующих внеклеточное пространство, на кото-
рое приходится примерно от 15 до 20% всего
объема ткани, ширина его примерно 20–60 нм.
Оно включает ионы, нейротрансмиттеры, мета-
болиты, пептиды, нейрогормоны и иные нейро-
активные вещества. Нейроны и глиальные клетки
выделяют большое количество нейроактивных
веществ, которые затем диффундируют через эту
среду для достижения своих целей-мишеней, ко-

торые расположены на нейронах и глиальных
клетках, обычно вдали от места высвобождения,
обеспечивая внесинаптическое соприкоснове-
ние. Таким образом, теория молекулярной диф-
фузии применяется для количественного анализа
и изучения физиологических параметров, то есть
для наблюдения диффузии внутри мозга путем
выбора подходящих молекул-индикаторов.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) на
основе индикаторов – это метод, который можно
использовать для визуализации интерстициаль-
ного пространства (ИП) на моделях животных in
vivo. Процедура суммирована на рис. 6. Стереотак-
сис используется для инъекции гадолиния-диэти-
лентриаминпента уксусной кислоты (Gd-DTPA),
молекулярного индикатора для целевых областей
головного мозга животного, таких как хвостатое яд-
ро, кора или таламус. Это позволяет визуализиро-
вать межклеточную среду в мозге in vivo с помо-
щью МРТ. Кроме того, трассировщик усиливает
сигнал обнаружения МРТ в зависимости от вре-
мени; усиление уменьшается вследствие диффу-
зии и выведения молекул воды из ИП. Увеличе-
ние интенсивности сигнала является линейной
функцией локальной концентрации Gd-DTPA;
следовательно, динамические процессы на меж-
клеточной территории, которые включают Gd-
DTPA, могут отслеживаться в режиме реального
времени путем измерения интенсивности сигна-
ла, отображаемого с помощью МР. Это позволяет
проводить количественную оценку параметров
локальной диффузии в межклеточной среде мозга
в соответствии с традиционной моделью. Воспа-
лительные факторы, белки и другие вещества, об-
разующиеся во время развития заболеваний цен-
тральной нервной системы, могут изменять со-
став интерстициальной жидкости и параметры
диффузии мозга, уменьшая объемную долю и

Рис. 6. Процедуры магнитно-резонансной томографии на основе индикаторов, применяемой к интерстициальным
или внеклеточным пространствам мозга [86, 92].
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увеличивая извилистость λ соответственно. Дей-
ствительно, введение лекарств через интерстици-
альную систему мозга может повысить эффектив-
ность лечения, что, в свою очередь, окажется по-
лезным для анализа механизмов действия и
оценки эффективности разработки и скрининга
лекарств.

На примере оценки патогенеза болезни Пар-
кинсона (БП), предположительно связанного с
расстройством интерстициальной среды, удалось
подтвердить, что накопление метаболитов, таких
как дофамин, является одной из причин, лежа-
щих в основе дофаминергической дисфункции
нейронных сетей при БП. [58, 65, 92]. Была исполь-
зована модель, основанная на трассировке МРТ в
исследовании крыс с БП, вызванной 6-гидроксидо-
памином, которое показало, что 6-гидроксидопа-
мин снижает константы извилистости λ и клиренса
среды в черной субстанции и увеличивает период
полураспада индикатора. Более того, экстракт
сафлорового флавоноида обращал вспять эти из-
менения параметров диффузии, тем самым обес-
печивая определенную степень нейропротекции
[86]. Такие результаты показывают, что МРТ на
основе индикаторов может быть новым жизне-
способным подходом для анализа физиологиче-
ской архитектуры центральных дисфункций и
эффективности лечения целого ряда заболеваний
центральной нервной системы.

МРТ на основе индикаторов также использу-
ется для “разграничения” территорий в головном
мозге: Gd-DTPA вводили в хвостатое ядро и та-
ламус крыс, наблюдая его динамический пере-
нос в интерстиций on line [46]. Установлено, что
Gd-DTPA транспортируется из хвостатого ядра в
ипсилатеральные лобные и височные кортикаль-
ные зоны; никаких изменений в таламусе не на-
блюдалось, и не было обнаружено следового
транспорта между двумя граничащими областями
зрительного бугра и хвостатого ядра [46]. Это ука-
зывает на то, что мозг действительно содержит
физиологически разделенные области и иниции-
рует переоценку существующих представлений о
распределении индикаторов, свидетельствуя о
необходимости смены ориентиров при разработ-
ке новых лекарственных средств.

Функциональная МР-спектроскопия
Отдельно стоит рассмотреть функциональную

МР-спектроскопию (фМРС), направленную на
изучение изменений концентраций метаболитов
в веществе головного мозга в связи с нейрональ-
ной активностью. Как правило, такой вариант
технологии состоит в измерении сигналов глута-
мина (Gln), глутамата (Glu), и гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК, γ-aminobutyric acid,
GABA). Glu является основным возбуждающим
нейромедиатором на территории человеческого

мозга, GABA – основным тормозным трансмит-
тером, а Gln является их базовым прекурсором.
Через метаболический цикл Glu–Gln–GABA
проходит до 80% всей глюкозы, потребляемой ко-
рой головного мозга, и баланс возбуждения/тор-
можения при этом играет ключевую роль в функ-
ционировании мозга как на локальном, так и на се-
тевом уровне [68, 87, 95, 100]. Именно таким
образом фМРС позволяет проводить непосред-
ственные измерения ключевых биохимических ха-
рактеристик мозга on line, не опосредованные гемо-
динамическими и прочими осложняющими эф-
фектами.

Методологически сложная задача фМРС в
этом случае обусловлена высокой степенью вза-
имного перекрытия спектров Glu, Gln, GABA с
другими метаболитами мозга. В связи с этим
Glu и Gln часто объединяют и измеряют их сум-
марный сигнал, обозначаемый как Glx. Сигнал
GABA на спектрах in vivo существенно затенен и
“заретуширован” широкими спектральными ли-
ниями макромолекул (ММ), так и Cr, Glx, NAA,
вследствие чего для его измерения используется
специальная методика спектрального редактиро-
вания [71]. Результирующий сигнал не содержит
эха других метаболитов, но включает в себя инди-
катор ММ, и обозначается как GABA+ (рис. 7).
Использование методов подавления сигнала ММ
позволяет оценить долю ММ в GABA+ на уровне

Рис. 7. Адаптировано из Mescher et al., 1998, (а) – in vi-
vo МРС ткани мозга человека, отмечены основные
наблюдаемые метаболиты. (б) – in vivo МРС ткани
мозга человека с использованием методики спек-
трального редактирования, отчетливо визуализиру-
ются пики GABA [71].

NAA

MM

5 4 3 2 1 0

(a)

(б)

H2O

Cr

Cr Cho Glu

Glu

Gln

Gln

Ino

GABA+
GABA+Glu+



44

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 4  2021

САВЕЛОВ и др.

50%, что вносит существенную погрешность в
изучение функциональных изменений концен-
трации GABA, обуславливая возрастающую по-
пулярность методик, включающих подавление
сигнала ММ, хотя, тем не менее, подавляющее
большинство работ, выполненных сегодня, про-
водят, концентрируясь на измерение сигнала
GABA+ [18, 28, 35, 39, 43–45, 72, 73, 81, 117].

Представленные в литературе работы демон-
стрируют достоверное увеличение концентрации
глутамата в областях нейрональной активности в
ходе формулирования решения и анализа широко-
го круга задач, при этом величина эффекта (2–18%)
и его временные параметры подвержены значи-
тельному разбросу [69, 75]. Так, наблюдалось до-
стоверное увеличение сигнала Glx в затылочной
коре при предъявлении визуальных стимулов,
увеличение сигнала на 2–12% в ходе выполнения
когнитивных заданий, а также сходные по тен-
денции результаты, связанные с необходимостью
восприятия боли и выполнением сенсомоторных
проб [12, 14, 16, 40, 76, 89, 90, 101]. При этом си-
стематическое обобщение имеющейся литерату-
ры приводят к неоднозначным следствиям, пока-
зывая наличие связи уровня Glu как с нейрональ-
ной активностью в области непосредственного
измерения сигнала МРС, так и в других регионах,
что говорит о необходимости дальнейшего изуче-
ния [34, 52, 69, 75].

Работы, посвященные измерению сигнала
GABA показывают отрицательную корреляцию
концентрации основного тормозного нейроме-
диатора с уровнем нейрональной активности, од-
нако результаты зависят от того, какая террито-
рия является регионом интереса. Так, для сочета-
ния визуальных стимулов в затылочных областях
мозга, как отдельные работы, так и тщательный
мета-анализ показывают слабую, но достоверную
отрицательную взаимосвязь GABA–BOLD; для
сенсомоторной коры такой корреляции не на-
блюдается [16, 20, 33, 35, 44, 110]. Наиболее яркий
эффект взаимосвязи показан для области перед-
ней поясной/префронтальной коры, где для ши-
рокого круга задач, включающих эмоциональное
восприятие, внимание, и когнитивную деятель-
ность, констатирована отрицательная связь
GABA+ и нейрональной активности, измерен-
ной методом фМРТ; аналогичный результат по-
казал масштабный мета-анализ [17, 23, 59, 78, 94].

Совокупность имеющихся в литературе сведе-
ний позволяет судить о фМРС как о перспектив-
ной и незаслуженно “забытой” технологии непо-
средственного измерения функциональных мар-
керов в головном мозге человека; очевидна
необходимость развития направления как в обла-
сти методик сканирования и обработки данных,
так и в интерпретации результатов и их соотнесе-

нии с заключениями, полученными иными мето-
дами.

К преимуществам фМРС следует отнести пря-
мое измерение абсолютных концентраций мета-
болитов мозга и отсутствие при этом возможных
“модификаций” со стороны сосудистой системы.
Получение информации об абсолютных концен-
трациях позволяет делать заключение не только о
нарушении регуляции и масштаба ответа на пред-
лагаемые стимулы, но и об измененных парамет-
рах состояния покоя. Такая информация в мень-
шей степени доступна, например, функциональ-
ной МРТ, и может быть предпочтительной при
изучении патологий и изменений, связанных с
возрастом. Отсутствие нейроваскулярной моду-
ляции, кроме того, позволяет снизить погреш-
ность измерений характера ответных реакций со
стороны сосудистой системы, вызванной возрас-
том и другими факторами.

К ограничениям метода стоит отнести относи-
тельно низкие пространственное и временное
разрешение, обусловленные концентрациями ис-
следуемого продукта и, как следствие, необходи-
мостью получения сигнала от относительно боль-
шого объема вещества мозга, и неизбежной при
этом суперпозиции многочисленных повторных
измерений.

Оптическая прозрачность ткани: 
техника CLARITY

Метод CLARITY, впервые разработанный
Chung et al. (2013) – экспериментальное получе-
ние изображений всего мозга с использованием
оптической прозрачности ткани; эта технология
инициировала новые направления в нейровизуа-
лизации [6, 26, 27].

Подход в CLARITY демонстрируется на рис. 8.
В методике используется прозрачный гидрогель
для замены липидов и для фиксации белков и
нуклеиновых кислот в образцах тканей. Этот про-
цесс обеспечивает тканям органов, которые
структурно не повреждены, но оптически про-
зрачны, сохранение их молекулярной организа-
ции. Молекулы-мишени могут быть окрашены и
помечены с использованием флуоресцентной
маркировки; в сочетании с методами оптической
визуализации это позволяет получать трехмерное
представление высокого разрешения структурно
интактных тканей на клеточном и/или молеку-
лярном уровне, получив, таким образом, крупно-
масштабную и многоуровневую, интерпретируе-
мую в физиологической лексике, визуализацию
структур мозга.

Первым шагом в этом процессе является внед-
рение в ткани путем введения в образец холодно-
го (4°C) прозрачного раствора мономера гидроге-
ля, содержащего акриламид, бисакриламид, фор-
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мальдегид и термический инициатор. Затем
образец инкубируют при 37°С, чтобы обеспечить
формирование волокнистой сети, которая сохра-
няет молекулярную структуру. Липиды в ткани
удаляют с использованием пассивной термиче-
ской элиминации в очищающем растворе на ос-
нове сильных ионных детергентов (SBS; 4%-ный
додецилсульфат натрия с буфером) при 37°C.
Электрофоретическая очистка применяется для
получения полного “гибрида” ткани с гидроге-
лем. Наконец, повторные молекулярные марки-
ровки и их удаление выполняются для образцов
ткани и оптической микроскопии, используя да-
лее для визуализации в различных целях [102].

Описанная технология визуализации имеет
несколько преимуществ. Используя гидрогели,
встроенные в ткани для фиксации белков и нук-
леиновых кислот, она может создавать оптически
прозрачные, но структурно неповрежденные тка-
ни органов с сохранением молекулярной и струк-
турной организации. Прозрачный орган можно
многократно окрашивать, маркировать и визуа-
лизировать, используя для маркировки различ-
ные типы клеток и идентификации молекуляр-
ных мишеней в мозге; удается не только сохра-
нять непрерывность структуры органа, но и
отслеживать нейроны внутри мозга с помощью
3D-визуализации [103, 119]. CLARITY и его раз-
личные модернизированные версии могут быть
использованы для реконструкции толстых непо-
врежденных тканей в сочетании с различными
системами микроскопии, обеспечивая тем самым

идеальные возможности для изучения физиоло-
гической архитектуры структурно сложных цен-
тральных сетевых систем [119]. Например, эта
технология позволяет анализировать нейронные
цепи в мозге мыши и тонкие различия в этих це-
пях, наблюдая связи между клетками, характеризуя
субклеточную структуру и, кроме того, обеспечивая
возможность изучения химических ассоциаций
между белковыми комплексами, нуклеиновыми
кислотами и нейротрансмиттерами.

Картирование системы сосудистой сети голов-
ного мозга мыши с использованием CLARITY
было выполнено для оценки структурных транс-
формаций всей цереброваскулярной системы в
модели мышиного инсульта [124]. Комбинируя
количественные методы CLARITY и 3D-структу-
ры церебральной микрососудистой системы на
мышиной модели с глиомой и у здоровых живот-
ных были визуализированы в 3D и количественно
проанализированы на предмет их связи с клетка-
ми глиобластомы; это продемонстрировало раз-
ницу между опухолевой тканью в областях серого
и белого вещества и показало паттерн клеток гли-
областомы, проникающих в паренхиму мозга, что
послужило основой для изучения патофизиоло-
гических механизмов глиом и их микроокруже-
ния [31, 53].

Пассивная CLARITY (ПACT) – это быстрая и
эффективная техника наблюдения прозрачности
тканей [119]. Когда реагент ПACT вводили в моз-
жечок или субдуральную канюлю над обонятель-

Рис. 8. Схема техники CLARITY для получения оптической прозрачности тканей. При 0 ~ 4°C параформальдегид, ак-
риламид и бис-акриламид вводятся животному путем перфузии через сердце. После того, как белки и нуклеиновые
кислоты полностью фиксируются параформальдегидом, образец ткани нагревают до 37°C, вызывая полимеризацию
акриламида и бис-акриламида. Внутри ткани образуется гидрогель, сохраняющий информацию о локализации белков
и нуклеиновых кислот. Применение анионного поверхностно-активного вещества додецилсульфата натрия для уда-
ления фосфолипидов в образце дополнительно обеспечивает соответствие показателя преломления образца, так что
оптическая проницаемость его значительно увеличивается [31, 103].
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ной луковицей, он быстро транспортировался к
полушариям через систему кровообращения или
спинномозговой жидкости, таким образом, до-
стигался системный клиренс и маркировка цен-
тральных структур, этот вывод расширил прило-
жения для CLARITY. ПACT доказал свою эффек-
тивность в обеспечении прозрачности мозга
мышей при сохранении информации об РНК и
обеспечении максимальной глубины изображе-
ния, пользуясь для изучения структуры и функ-
ций центральной нервной системы у мышей,
крыс и нескольких водных животных [50, 111].
Сочетание ПACT с флуоресцентной маркиров-
кой для наблюдения за нейронами и митохондри-

альными белками в тканях мозга мыши и челове-
ка проявило дефекты дыхательной цепи, связан-
ные с “митохондриальными заболеваниями”, что
позволило изменить понимание сложных пато-
логических метаморфоз этого семейства болез-
ней [84].

Другой улучшенный метод CLARITY был ис-
пользован для изучения плотности парвальбумин-
позитивных промежуточных нейронов в генетиче-
ской мышиной модели шизофрении, вызванной
микроделецией Df (h15q13) [15]. Результаты показа-
ли значительное снижение плотности парвальбу-
мин-позитивных нейронов в коре головного мозга
мыши, что позволило выяснить патофизиологиче-
ские механизмы этой модели заболевания. Кроме
того, CLARITY и оптическая микроскопия исполь-
зовались для картирования входов и выходов дофа-
миновых нейронов в интактном мозге мыши [70].
Исследования показали, что функциональная спе-
циализация дофаминовой системы происходит из
области вентрального сегмента и компактной ча-
сти черной субстанции, где наблюдались дофа-
минергические нейроны (или ниже по течению
от этих областей), и что регуляция активности
подмножеств этих клеток проецируется на хвост
стриатума, отличаясь от такового у других клеточ-
ных субпопуляций [115].

Оптогенетика

Карл Дайссерот, невролог, участвующий в
первоначальном развитии CLARITY, и Эд Бой-
ден – пионеры в фотогенетике. В 2005 г. лабора-
тория Дайссерота достигла серьезных результатов
в области регуляции нервных функций, экспрес-
сируя белки в нервных клетках, которые реагиру-
ют на световую стимуляцию различных длин
волн, открывая эру прецизионных манипуляций
с мозгом. С тех пор исследования межнейронного
взаимодействия были сосредоточены на изуче-
нии причинно-следственной связи между кон-
кретными нервными цепями и функциями мозга.
Уже более десяти лет оптогенетические методы
используются для изучения новых способов лече-
ния различных заболеваний и состояний, вклю-
чая эпилепсию, болезнь Паркинсона и БА [82, 88,
91, 118]. Например, оптогенетика была примене-
на в мышиной модели AD. Мыши модели AD
(APP/PS1) были скрещены с мышами ArcCreERT2
для получения генов потомков. Линия ArcCreERT2
позволяет сравнивать неизменно помеченные
ячейки, активированные во время кодирования и
экспрессии памяти [30]. Затем мышей-потомков
скрещивали с мышами ROSA26-CAG-stopflox-
ChR2 (H134R)-EYFP (Ai32) для получения мышей
модели ADP/PS1 × ArcCreERT2 × канал-родоп-
син (ChR2) AD. Впоследствии изучилась про-
странственная, фобическая и когнитивная па-
мять. Удалось обнаружить, что у мышей с АД,

Рис. 9. Схема оптогенетического исследования in vivo,
посвященного изучению функций глии в механизмах
высшей нервной деятельности. Используя вирусные
векторы или трансгенных мышей, глиальные клетки
экспрессировали ген опсина, специфичный для
определенного типа клеток. На мышах была проведе-
на серия поведенческих тестов с целью оценки in vivo
изменений функций глии, вызванных оптогенетиче-
ской активацией/ингибированием. Функцию гли-
альных клеток при тревожных расстройствах можно
оценить с помощью перекрестного лабиринта, осно-
ванного на отвращении мышей к открытому про-
странству, и теста принудительного плавания, часто
используемого поведенческого критерия для анализа
поведения, связанного с депрессией. Чтобы оценить
воспоминания об узнавании и отвращении, можно
использовать эти поведенческие тесты и задачи по
распознаванию новых объектов для регулирования
страха [25].
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экспериментально фиксируются разные вариан-
ты фобической памяти по сравнению с контроль-
ными мышами (рис. 9). Фотогенетическая стиму-
ляция нейронов в зубчатой извилине иницииро-
вала восстановление памяти и реактивировала
нейронные цепи мышей AD, которые ранее были
активированы во время кодирования. Такие ре-
зультаты предполагают, что активация ранее изу-
ченных следов памяти в зубчатой извилине может
улучшить когнитивные нарушения и что оптоге-
нетическая стимуляция зубчатой извилины от-
крывает новые направления в исследованиях и
лечении AD [83].

Сравнительно недавно исследователи из Мас-
сачусетского технологического института и Па-
рижского университета Декарта успешно повы-
сили точность существующих фотогенетических
методов, объединив новый светочувствительный
белок soCoChR с двухфотонной компьютерной
голографией путем светочувствительных мани-
пуляций с классом нейронов, сократив таким об-
разом время отклика до 1 мс, что позволило ма-
нипулировать независимыми клеточными ансам-
блями и отдельными клетками с целью изучения
их взаимодействия.

Табл. 1 подчеркивает и сравнивает сильные и
слабые стороны четырех различных методов
MALDI-TOF MSI, обеспечивая одновременную
визуализацию разнообразной информации о
пространственном распределении молекул, что
позволяет с высокой пропускной способностью
оценивать множество мишеней и проводить по-
иск лекарств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненный в рамках гранта РНФ № 21-15-

00209 обзор продолжает обсуждение смыслов и
инструментов, ориентированных на анализ моле-

кулярно-клеточных и системных механизмов
нейропластичности и роли этого императива в
формировании т.н. “интерактивного мозга” [2–5,
66]. Основным инструментом исследований по-
прежнему остается фМРТ-ЭЭГ синергия и коли-
чественный МРТ-мониторинг как числовое вы-
ражение пластичности. Главное действующее ли-
цо – феномен функциональной коннективности
(ФК), а основным местом, в котором развивают-
ся события и которое всегда является источником
визуализации – нейрососудистое сцепление
(НСС), и его неизменные функционалы – ней-
ронный комплекс, астроцитарная глия и сосуди-
стый компонент.

1. ФК – это совокупность характеристик,
определяющих параметры формирования новых
нейросетей – продуктов фМРТ; интенсивность
формирования связей между мозговыми структу-
рами, рост аксонов и создание новых конфигура-
ций, описываемых в лексике трактографики. Это
придает количественный характер формату пла-
стичности, позволяет визуализировать и оценить
скоростные параметры вновь возникающих про-
водящих каналов. Элементы сетей, их узловые ха-
рактеристики становятся “мишенями” когнитив-
ного и любого иного, в частности, лекарственно-
го, управления.

2. Микроструктурная изменчивость нейрон-
ного пула НСС теперь оценивается на базе совре-
менных технологий количественного фМРТ: кар-
тирования макромолекулярной протонной фрак-
ции (МПФ) и диффузий молекул воды, последнее в
связи с построением куртозис-структур.

3. Предлагаемые современные количественные
технологии МРТ основаны на методах быстрого
картирования МПФ и диффузионных характери-
стик, всесторонне верифицированных в послед-
ние годы, они обеспечивают наиболее точный и
эффективный по времени подход к изучению нор-

Таблица 1. Сравнение преимуществ четырех описанных технологий

Знак “+” означает, что соответствующая технология квалифицирована, а знак “–” обратное.
Использованию технологий визуализации в самых широких областях физиологии в настоящее время уделяется явно недо-
статочное внимание. С непрерывным развитием и оптимизацией этих технологий восстановится возможность использова-
ния их в комбинации для достижения многоуровневой визуализации, что может революционизировать исследования наук о
жизни, в первую очередь, их физиологический форватер.

Категории
Масс-

спектрометрическая 
визуализация

МРТ CLARITY Оптогенетика

Пространственно-
временное разрешение

Молекула Межклеточное 
пространство

Клеточная или суб-
клеточная структура

Электрическая 
активность в мил-
лисекундах или суб-
миллисекундах

Масштаб изображения Срез мозга Весь мозг Весь мозг Срез мозга
Живая ткань – + – +
Трассировка нейронных 
цепей

– + – +
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мального и аномального развития мозгового веще-
ства и готовы к клинической апробации.

Совокупность этих средств позволяет прикос-
нуться к проблеме НСС на уровне его макро- и
микроскопических следствий. НСС становится
предметом клинического внимания и, таким об-
разом, приобретает числовое выражение и визуа-
лизационные контуры, становясь интерпретиру-
емыми “симптомами” эффективности восста-
новления нарушенных морфо-функциональных
механизмов мозга.

4. В 2012 г. Ярных (2018) был предложен прин-
ципиально новый способ одноточечного МПФ-
картирования, который преодолевает многочис-
ленные ограничения: обладает приемлемым для
клиники временем сканирования, высокой коли-
чественной точностью и отличным качеством
изображений, методически разработан и апроби-
рован в пре- и постнатальных нейроисследовани-
ях, гистологически верифицирован на мышиных
моделях. Этот метод трехмерного картирования
МПФ с высоким разрешением основан на одно-
точечном подходе с использованием минимально
возможного количества исходных изображений,
что значительно сокращает время сканирования.
Для получения одной МПФ-карты требуется все-
го четыре исходных изображения – МТ-взвешен-
ное эталонное изображение без внерезонансного
насыщения, протон- и Т1-взвешенное изображе-
ния [122].

5. Региональный кровоток, способы визуали-
зации его in vitro и in vivo предлагается исследо-
вать, используя варианты получения оптической
прозрачности, позволяющей в срезах контроли-
ровать динамку сосудистого русла.

6. Следует понимать, что в традиционный кон-
текст нейрофизиологического поиска, реализуе-
мого фМРТ, органично включается феномен ми-
элинизации, его нарушение играет критическую
роль в обеспечении нервной передачи, формиро-
вании новых межструктурных связей, их прочно-
сти и пластичности, обеспечивая при этом быст-
ропроводящие коммуникации. Прижизненное
картирование миелинизации прошло несколько
этапов понимания и освоения, последний из ко-
торых базируется на многокомпонентном анали-
зе релаксационных кривых в режиме Т2, где одна
из компонент ассоциирована с водной фракцией,
связанной с миелином.

6. Магнитно-резонансная спектроскопия
(МРС), к сожалению, не попадает в перечень обя-
зательных технологий, несмотря на хорошо раз-
работанные исследовательские и математические
алгоритмы, а также очевидную необходимость
присутствия МРС при наблюдении за динамикой
физиологически активных “продуктов”, сопро-
вождающую формирование новых сетей в про-
цессе обучения в томографе [5]. Принципиаль-

ной представляется возможность, используя
МРС, локализовать нейротрансмиттеры, опреде-
ляющие работоспособность НСС. Речь идет как о
месте ГАМК в организации контура, реализую-
щего параметры кровотока в регионах интереса,
так и об исследуемых изменениях метаболитов,
прямо или косвенно связанных с механизмами
нейропластичности – конкретно на территории
НСС в цепи ГАМК–глютаматергические нейро-
ны–астроциты–сосудистый компонент, ответ-
ственный за локальную гемодинамику [9].

И еще о не менее важном: в физиологической
науке полисистемный и многофункциональный
подход к любым проблемам был постоянным им-
перативом. Физиология как главная наука о жиз-
ни всегда нарушала территории, как будто пред-
назначенные и “отведенные” ей, заимствуя при
этом новейшие технологии и эксперименталь-
ный инструментарий для проникновения вглубь
явлений, определявших затем формирование но-
вого функционального аппарата или совершен-
ствуя уже предсуществующий. Сила “привычки”
часто уводила нашу область интересов от новых
идей, несвойственных установленному “поряд-
ку” и новых экспериментальных решений. Пред-
лагаемый обзор – одна из попыток напомнить,
что то время безвозвратно ушло, физиология вос-
станавливает свою заметную роль концентратора
новейших сведений о живом и способах превра-
щения этих сведений в инструмент познания че-
ловеческой сущности во всех ее проявлениях.

При поддержке гранта РНФ № 21-15-00209.
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Abstract—The improvement of neuroimaging technology today largely determines the trend of further devel-
opment and opportunities in various areas of neuroscience. Neuroimaging technologies are converted from
service attributes into an obligatory component of research regulations. There appeared fundamentally new
studies and applied research; in particular, we can detect a tendency towards online scenarios using the fMRI
signal both in the traditional way as a visual tool and as a target that organizes inter-active neuro research of
varying degrees of complexity and different thematic orientations. Tempted by real time, visualization tech-
nologies based on fundamental mathematical and physical principles were forgotten (especially in Russian
publications), such as: mass spectrometric imaging (MSI), kurtosis scanning, magnetic resonance imaging
(MRI) based on indicators, tissues optical transparency, functional multinuclear calcium imaging, spectros-
copy in the near-infrared region. All those methods increase the competence in understanding the key mech-
anisms of higher nervous activity, and directly influence the effectiveness of a wide range of neurotherapeutic
interventions. The review examines the biophysical and physiological principles underlying some of these im-
aging methods that are unforgivably little used and that we refer to the category of “forgotten”, and describes
the options for their application for the execution of physiological tasks and clinical decisions.

Keywords: neuroimaging, diffusion kurtosis scanning, kurtosis, MR spectroscopy, CLARITY, MASS-spec-
trometry, stroke, functional MRI
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КОРТИКО-СТРИО-ТАЛАМО-
КОРТИКАЛЬНАЯ СИСТЕМА ГОЛОВНОГО 

МОЗГА: АНАТОМИЯ И СТРУКТУРНАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ

При изучении интегративных функций голов-
ного мозга важное значение имеет выяснение
сложных взаимоотношений различных областей
коры больших полушарий с подкорковыми ядер-
ными структурами – базальными ганглиями (хво-
статое ядро, скорлупа, бледный шар, ограда), а так-
же тесно связаными с ними структурами среднего
мозга: субталамусом, прилежащим ядром, вен-
тральной покрышкой и черной субстанцией. Ба-
зальные ганглии, по определению И.П. Павлова
[27] “являются вместе со зрительным бугром бли-
жайшими подкорковыми образованиями, пред-
ставляющими собой субстрат сложнейших без-
условных рефлексов и первую инстанцию для
сложных отношений организма с окружающей
средой…”.

Основными компонентами базальных гангли-
ев являются дорсальный и вентральный стриатум
и бледный шар – globus pallidum (GP). Дорсаль-
ный стриатум образован хвостатым ядром (n. cau-
datus) и скорлупой (putamen). Вентральный стриа-
тум представлен прилежащим ядром (n. accumbens),
состоящим из двух частей – ядра (core part) и обо-
лочки (shell part). Бледный шар (GP) состоит из
внутреннего (GPi) и внешнего (GPe) сегментов, из-
вестных под названием дорсального паллидума
(DP) и вентрального паллидума (VP). Черная суб-
станция (SN), вентральная тегментальная об-
ласть (VTA) и субталамическое ядро (STN), учи-
тывая их взаимные тесные связи с основными

структурами базальных ганглиев, считаются ас-
социированными базальными ганглиозными об-
разованиями. Черная cубстанция состоит из двух
частей: компактной (SNpc) и ретикулярной
(SNpr) [110]. Ядра базальных ганглиев образуют
частично замкнутые нейрональные петли с не-
окортексом и таламусом (рис. 1).

Нейроны большинства областей неокортекса
проецируются в стриатум [67]. Сенсомоторные
субталамические структуры также непосред-
ственно контактируют со стриатумом, или ин-
нервируют другие таламические области, кото-
рые проецируются на стриатум [102]. В отличие
от дорсального стриатума, вентральный отдел
стриатума (n. accumbens) получает Glu-ергиче-
ские проекции из префронтальной коры (PFC),
субикулярной области гиппокампа (SHS), ами-
гдалы (AMY) и DA-ергические проекции из лим-
бической структуры среднего мозга – вентраль-
ной тегментальной области (VTA). Нейроны
стриатума проецируются на GP или SNpr, кото-
рые посылают свои проекции в таламические яд-
ра, после чего проецируются обратно в лобную
кору. Вентральный стриатум (n. accumbens) по-
сылает ГАМК-ергические проекции в вентраль-
ный паллидум, нейроны которого проецируются
в дорсо-медиальное ядро (DM) таламуса. По-
следний посылает Glu-проекции в префрон-
тальную кору. Проекции нейронов неокортекса,
субталамуса и таламуса являются активирующи-
ми (Glu-ергические), а проекционные нейроны
стриатума, GP и SNR – тормозными (ГАМК)
проекциями. Активность различных областей не-
окортекса влияет на активность базальных ган-
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глиев, которые, в свою очередь, модулируют мо-
торную и ассоциативные области коры головного
мозга. Положительная модуляция, осуществляе-
мая таламическими нейронами в лобной коре,
находится под ингибирующим контролем GPi и
SNr. Это торможение может быть заблокировано
прямым путем, либо усилено косвенным путем.
Прямой путь – проекции стриатума на GPi/SNr.
Непрямой путь формируется нейронами стриату-
ма, которые проецируются на STN, посылающий
эфферентные проекции на нейроны GPe. По-
следний затем посылает проекции на GPi/SNr и
GPe, а STN посылают взаимные проекции на
многие ядра этой нейрональной системы, рабо-
тая, таким образом, как ретрансляционные стан-
ции. Дофаминергические нейроны среднего моз-
га проецируются, главным образом, в стриатум.
Дофамин, высвобождаемый этими нейронами,
активирует прямой путь и ингибирует непрямой
путь, воздействуя на “D1-подобные” (D1 и D5)
или “D2-подобные” (D2, D3 и D4) дофаминовые
рецепторы соответственно. Оба действия приво-
дят к модуляции моторных и когнитивных функ-

ций лобной коры [45, 61, 67, 110]. Разделение пря-
мых и непрямых путей, по-видимому, является
неполным, причем многие проекционные нейро-
ны стриатума оказывают экспрессию как на D1,
так и на D2 рецепторы [125]. В этих случаях в каж-
дой субпопуляции нейронов может преобладать
одно семейство дофаминовых рецепторов.

Почти 95% нейронов стриатума состоят из
ГАМК-ергических проекционных нейронов, на-
зываемых средними шипиковыми нейронами
(MSNs). Другие нейроны стриатума – это интер-
нейроны, которые взаимодействуют и модулиру-
ют активность MSNs, включая парвальбумин-со-
держащие, ГАМК-высвобождающие интерней-
роны; соматостатин-позитивные интернейроны
и гигантские холинергические нешипиковые ин-
тернейроны, также называемые тонически актив-
ными нейронами – TANs [88, 114, 127]. Однород-
ность цитоархитектуры стриатума ясно выраже-
на. MSN клетки прямого и не прямого путей
гомогенно смешаны [76, 77]. При этом MSNs ней-
роны образуют участки бедных ацетилхолинэсте-
разой, но богатых μ-опиоидными рецепторами

Рис. 1. Связи дорсального и вентрального стриатума с двигательными, сенсомоторными и лимбическими структурами
мозга. SMC – сенсомоторная кора; DS – дорсальный стриатум (каудатопутамен); GPe – внешний сегмент бледного
шара; GPi – внутренний сегмент бледного шара; VA/VL – вентральное переднее и вентральное латеральное ядра та-
ламуса; CM/Pf – интраламинарные ядра таламуса. STN – субталамус; SNpc – компактная область черной субстанции;
SNpr – ретикулярная область черной субстанции; PPN – ножково-мостовое ядро; PFC – префронтальная кора; VS –
вентральный стриатум (прилежащее ядро); EС – энторинальная кора; SHS – септо-гиппокампальная система; Subic – су-
бикулярная область гиппокампа; Amy – амигдала; DM – дорсо-медиальное ядро таламуса; VP – вентральный палли-
дум; A10 – отдел А10 вентральной тегментальной области (VTA); SC – верхнии бугорки четверохолмия; STN – субта-
ламус; HYP – гипоталамус. Нейрональные структуры дорсального (“моторного”) отдела стриатума для отличия от
структур вентрального (“лимбического”) стриатума на схеме выделены тоном. Пунктирной линией отмечены крат-
чайшие нейрональные проекции между вентральным и дорсальным отделами стриатума. Нейромедиаторы: DA – до-
фамин; GABA – гамма-аминомаслянная кислота; GLU – глутамат.
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областей, называемых стриосомами (striosomes),
которые окружены плотными богатыми ацетил-
холинэстеразой матрицами [79].

Ключевой структурой базальных ганглиев яв-
ляется стриатум. Практически все модальности
кортикальных областей проецируются на стриа-
тум. Сенсомоторные, ассоциативные или лимби-
ческие кортикальные проекции в стриатуме суще-
ствуют в виде множества параллельных сегрегиро-
ванных нейрональных петель [45, 46, 66, 67, 87].

Изучение проекций первичной соматосенсор-
ной и моторной коры обезьян на стриатум, про-
веденные Флагерти и Грейбил [72, 73] показали,
что единицы различных модальностей сомато-
сенсорной и моторной информации, закодиро-
ванные в разных областях коры, могут проециро-
ваться на одну и ту же область стриатального мат-
рикса. Авторы назвали каждую область матрикса,
представляющую часть тела, матрицей. Корко-
вые области, кодирующие, например, моторные
и сенсорные свойства (болевая, температурная и
мышечная чувствительность), могут накладыват-
ся друг на друга в одной матрисоме. При этом ав-
торы обнаружили несколько матрисом в стриату-
ме, кодирующих одну и ту же функциональную
часть тела. Это указывает на то, что области коры,
представляющие часть тела, проецируются на не-
сколько матрисом в стриатуме. В этом отноше-
нии распределение матрисом в стриатуме пред-
ставляет собой мозаику из множества сенсомо-
торных единиц, которые могут быть многократно
представлены.

Концепция кортикостриатальной конверген-
ции и дисперсного повторения матрисом в стриа-
туме противоположна концепции разделенных,
сегрегированных и параллельных кортико-стри-
атных петель. В настоящее время ведутся споры о
том, какая из этих концепций лучше объясняет кор-
тико-стриатальное функционирование [58, 77].
Следует, однако, отметить, что кортико-стриатная
конвергенция может быть неполной и, безусловно,
неоднородной по всему стриатуму.

Вышеописанные физиологические, анатоми-
ческие и гистохимические исследования среди
изученных структур головного мозга выделяют кор-
тико-стрио-таламо-кортикальную систему мозга,
состоящую из ряда параллельных, функционально
сегрегированных петель, которые связывают раз-
личные области коры, базальные ганглии, ядра та-
ламуса и мезолимбические структуры среднего
мозга и возвратно фокусируются на различных
участках префронтальной коры. Имея сенсорный
вход, опосредованный импульсацией, поступаю-
щей из таламуса, прямые и опосредованные эф-
ферентные выходы на структуры, участвующие в
регуляции двигательных, лимбических и локомо-
торных функций организма, данная система мо-
жет играть ведущую роль в интеграции различных

структур мозга и всего организма при выполне-
нии мотивированного целенаправленного пове-
дения. Очевидно, что для выполнения этой зада-
чи в различные фазы планируемого поведения
нейроны головного мозга, находящиеся в сегре-
гированных параллельных нейрональных сетях и
петлях, включая мозаики распределенных в стри-
атуме матриосом, должны объединятся в функ-
циональные блоки, определяющие формирова-
ние доминантного состояния центров и вектора
целенаправленного поведенческого акта в дан-
ной конкретной ситуации и в данное время.

В дальнейших разделах статьи будут рассмот-
рены нейрофизиологические механизмы, лежа-
щие в основе пространственно-временной инте-
грации различных структур мозга и физиологиче-
ских систем организма при выполнении разных
форм мотивированного целенаправленного по-
ведения.

НАРУШЕНИЯ ИНТЕГРАТИВНОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ МОЗГА ПОСЛЕ 

ОПЕРАТИВНОГО ВЫКЛЮЧЕНИЯ КОРЫ 
И РАЗЛИЧНЫХ ПОДКОРКОВЫХ 

ОБРАЗОВАНИЙ
В отличие от выраженной органической пато-

логии базальных ганглиев, сопровождаемой воз-
никновением экстрапирамидных двигательных
расстройств и развитием таких тяжелых заболева-
ний, как хорея, атетоз, болезни Паркинсона и
Альцгеймера, экспериментаторы, исследующие
зависимость нарушений интегративной деятель-
ности мозга после оперативного выключения ко-
ры и различных подкорковых образований, вхо-
дящих в состав кортико-стрио-таламо-кортика-
льой системы мозга, выявили ряд интересных
особенностей, зависящих от размера и характера
повреждения мозговой ткани. Отмечено, что при
сравнительно небольших (локальных) поврежде-
ниях исследуемой структуры мозга, как правило,
трудно выявить однозначные изменения поведе-
ния, а если они наблюдаются, то отличаются ва-
риативностью и быстро проходят (компенсиру-
ются) за счет оставшихся интактными клеток
этой структуры мозга. Показательным примером
восстановления (реинтеграции) функций при ло-
кальных повреждениях мозга являются исследо-
вания, показывающие отсутствие каких-либо из-
менений двигательной активности и поведения у
животных при повреждении дофаминергических
нейронов черной субстанции – substania nigra, ес-
ли количество сохранившихся клеток не падает
ниже 20% от общего числа нейронов этого обра-
зования среднего мозга [59, 115]. По данным
Э. Кастанеда [59], при снижении числа неповре-
жденных нигральных ДА-клеток до 5–15% у жи-
вотных наблюдались отчетливые, но быстро про-
ходящие изменения поведения и двигательной
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активности, при этом внеклеточное содержание
стриатного дофамина возвращалось к доопераци-
онному уровню, и лишь при 95–100% поврежде-
нии ДА нейронов указанные нарушения приоб-
ретали необратимый характер [59].

Следует отметить, что при моделировании па-
тологии нервной системы путем значительных
повреждений, или полном разрушении структу-
ры (минус функции ядра), получаемые наруше-
ния поведения опосредованы не только разруше-
нием тестируемого ядра, но и расстройствами,
связанными с разрывом многочисленных аффе-
рентных и эфферентных путей, связывающих вы-
ключаемое ядро с другими образованиями мозга,
возможными сопутствующими повреждениями
соседних структур мозга, а также осложняются
последствиями, обусловленными общей тяжелой
реакцией организма на травму мозга и посттрав-
матической интоксикацией.

Попытки экспериментаторов исследовать
функции мозга путем использования менее трав-
матического обратимого (холодового) выключе-
ния тестируемых областей неокортекса и подкор-
ковых структур [13, 32] дали неожиданные резуль-
таты. Так, опыты В.А. Сосенкова [32] показали,
что условная пищевая реакция, выработанная у
кошек при холодовом выключении височной ко-
ры пропадает после включения раннее охлаждав-
шихся отделов коры. Это опыты позволили сде-
лать важный вывод: формирование условного ре-
флекса у подопытных кошек при модельном
упрощении анатомической организации мозга может
происходить при интеграции оставшихся интактны-
ми образований мозга, которая, однако, разрушается
при последующем включении височной коры, то есть
создании новых (плюс функция височной коры) меж-
структурных взаимоотношений мозга.

Полученные данные дали возможность
Н.Ю. Беленкову [14] обосновать представление о
системной организации целостного мозга, впер-
вые сформулированного Л.С. Выготским еще в
1934 г., который отмечал, что “…функция мозга,
как целого, представляет собой продукт интегра-
тивной деятельности расчлененных, дифференци-
рованных и снова иерархически объединенных между
собой функций отдельных участков мозга” [19].
При этом по Выготскому [19] специфическая
функция каждой особой межцентральной систе-
мы заключается прежде всего в обеспечении со-
вершенно новой продуктивной, а не только тормо-
зящей и возбуждающей деятельности низших
центров, формы сознательной деятельности.

Дальнейшие нейрофизиологические исследо-
вания, выполненные с использованием систем-
ного подхода [11, 14, 33] позволили упрочить
представление о мозге как особой сверхсистеме,
состоящей из макро- и микросистем и сетей вза-
имосвязанных нервных клеток и ядерных образо-

ваний головного мозга. При этом исследователи
[12, 29, 33, 35] основную роль в организации раз-
личных форм интегративного поведения отводи-
ли наличию многообразных корково-подкорковых
систем: стриопаллидарной, нигро-стрио-ниграль-
ной, стрио-таламо-кортикальной, амигдало-тала-
мо-кортикальной и другим системам и подсисте-
мам переднего мозга, характерной особенностью
которых является наличие между структурами хо-
рошо выраженных двусторонних связей (тормоз-
ных или активирующих), образующими данную
систему.

Сравнительный анализ результатов проведен-
ных нами модельных исследований, связанных с
системным упрощением различных отделов нерв-
ной системы: перерезка кортико-спинальных про-
водящих путей [3, 41], повреждение неостриатума
[2, 34, 126], нейрональная изоляция неокортекса
[15–17] позволили выявить специфику соотноше-
ния структуры и функции на различных уровнях
нервной системы – спинальном, подкорковом и
корковом и их роль в реинтеграции утраченных
функций. Показано, что компенсация нарушен-
ных функций имела место во всех указанных
опытах, но происходила при определенных усло-
виях, с различной скоростью и с разной степенью
выраженности. Наименьшая компенсация утра-
ченных функций мозга наблюдалась при повре-
ждениях на спинальном, а наиболее полная – на
корковом уровне. При этом компенсация функ-
ций при повреждениях на подкорковом уровне
(неостриатум), по сравнению со спинальным
уровнем, в большей степени зависела от условий
проведения опыта.

При интерпретации вышеуказанных данных
важно учитывать, что, если в процессах структур-
но-функциональной реинтеграции центральной
нервной системы, наблюдаемых при поврежде-
ниях на спинальном (кортико-спинальные про-
водящие пути) и подкорковом (неостриатум)
уровнях, могут участвовать другие, оставшиеся
интактными образования мозга, то при повре-
ждениях на корковом уровне (нейрональная изо-
ляция коры от подкорки) практически полная
компенсация функций корковых нейронов про-
исходит за счет своих внутренних резервов, связан-
ных с высокими пластическими возможностями
нейронально-изолированного неокортекса, сохра-
нившего многочисленные морфофункциональные
связи между различными слоями коры и цитоархи-
тектоническими полями неокортекса, а также тро-
фические и гуморальные влияния целого организ-
ма [17].

Полученные результаты также показали, чем
филогенетически моложе являются нейрональ-
ные образования, тем менее выражены послед-
ствия, связанные с нарушением их целостности и
тем значительнее должны быть усилия экспери-
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ментатора для выявления морфофункциональ-
ных нарушений центральной нервной системы,
другими словами, чем генетически моложе изучае-
мое образование мозга, тем менее строгим являет-
ся принцип локализации функций. Это согласуется с
клиническими наблюдениями [18], которые по-
казывают, что в патогенезе многих заболеваний
(Корсаковский синдром, болезни Альцгеймера,
Хантингтона) у наблюдаемых пациентов в тече-
ние длительного периода времени могут отсут-
ствовать симптомы заболевания и какие-либо
жалобы на состояние здоровья, несмотря на на-
личие нейродегенеративных изменений, выявля-
емых в коре головного мозга при объективном
диагностическом обследовании.

ПРОЦЕССЫ ПРЕДПУСКОВОЙ 
ИНТЕГРАЦИИ КОРТИКО-СТРИО-ТАЛАМО-

КОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ 
ПОДГОТОВКЕ И ОСУЩЕСТВЛЕНИИ 

РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ПОВЕДЕНИЯ
Наряду с изучением влияния оперативного

повреждения различных отделов центральной
нервной системы на нарушение упроченной ин-
тегративной деятельности мозга, важное значе-
ние имеет исследование физиологического про-
цесса предпусковой интеграции, развиваемого во
времени, и связанного с мобилизацией нервной,
мышечной и вегетативной систем организма, не-
обходимого для выполнения предстоящих дей-
ствий. Следует подчеркнуть, что точный и надеж-
ный расчет времени – важный компонент не
только пространственно-организованного, но и
практически любого целенаправленного поведе-
ния у человека и животных. Подобно тому, как
мозг содержит механизмы для отслеживания и
ориентации тела в пространстве, он также должен
уметь ориентироваться во времени. Обнаружение
совпадений – интеграция одновременной акти-
вации нескольких входов – это предлагаемое ре-
шение вопроса о том, как мозг отслеживает про-
должительность событий в диапазоне от секунд
до минут с использованием нейронных процес-
сов суб- и супрасекундного масштаба.

Структурно-функциональная организация кор-
тико-стрио-таламо-кортикальной системы, имею-
щей прямое и опосредованные влияние на когни-
тивные процессы (внимание, память), а также на
исполнительные элементы основных физиологиче-
ских систем организма, играет ведущую роль в орга-
низации сложного процесса предпусковой интегра-
ции, тесно связанного с формированием внут-
реннего торможения при временной отсрочке
предстоящего действия.

Впервые на важность оценки времени орга-
низмом животного указал И.П. Павлов в 1903 го-
ду при проведении опытов с формированием
классических слюноотделительных рефлексов и

желудочного сока у собак [27]. Павлов обнару-
жил, что, когда колокольчик – условный сигнал
(У/С) регулярно звучит непосредственно перед
кормлением, звук колокольчика в конечном ито-
ге вызывает слюноотделение. При отставлении
безусловного подкрепления (БУ/С) у собак слю-
ноотделение происходило не в течение всего ин-
тервала условного сигнала, а преимущественно к
концу интервала, при этом латентность слюноот-
деления увеличивалась как функция продолжи-
тельности между У/С и БУ/С. Более поздние иссле-
дования показали, что повреждение и электриче-
ская стимуляция хвостатого ядра, орбитальной
коры [21–23, 33, 126], а также гипоталамуса и ами-
гдалы [91, 101], критически влияют на процесс
классического обусловливания слюноотделения.

ЭЭГ-исследования слюноотделительного ре-
флекса, проведенные на собаках [33, 39, 126], поз-
волили выявить фазность изменений кросскор-
реляции в стрио-таламо-кортикальных структу-
рах в период изолированного действия условных
раздражителей, что свидетельствует о динамич-
ности процессов объединения компонентов ЭЭГ
в общую систему временных функциональных
связей (рис. 2). При выработанном рефлексе ре-
гистрировались общие ритмические процессы, в
частности по δ- и θ-ритмам, между отдельными
структурами системы. Важно отметить, что сдви-
ги cуммарной электрической активности на
условный сигнал были аналогичны тем, которые
наблюдались при акте поедания пищи. Такое опе-
режающее воспроизведение паттернов ЭЭГ в хво-
статом ядре, обусловленное анализом временных
параметров условного сигнала, может свидетель-
ствовать о способности нервных элементов стриа-
тума формировать ответы по механизму опережа-
ющего возбуждения на предстоящее подкрепление.

Способность торможения секреции слюны и
желудочного сока при у/р задержке пищи сопро-
вождается сложным процесс подготовки (пред-
пусковой интеграции) исполнительных механиз-
мов вырабатываемого условного рефлекса к момен-
ту подачи отсроченного пищевого подкрепления,
что играет важную роль в организации адаптивного
пищевого поведения и сохранения нормального
функционирования висцеральных органов живот-
ного в процессе  интеграции исполнительных меха-
низмов. Эксперименты, проведенные на крысах с
регистрацией ДА-активности нейронов неостриа-
тума показали градуальное повышение их актив-
ности при ожидании пищевого вознаграждения
[94, 113], аналогичные результаты были получены
в опытах на обезьянах при регистрации активно-
сти нейронов вентрального стриатума, получаю-
щими DA-ергические проекции из вентральной
тегментальной области мозга [64, 71, 90, 116]. При
этом ожидание предстоящего подкрепления со-
провождалось повышением секреции желудоч-
ного гормона – грелина (ghrelin), воздействую-
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щего на нейрональную активность ДА-ергиче-
ских нейронов среднего мозга, гипоталамус и
дугообразное ядро [86, 97, 98, 128]. Таким обра-
зом, в механизме опережающего возбуждения на
предстоящее пищевое подкрепление важную роль
играет взаимодействие гомеостатических и ДА-
ергических влияний, поступающих из мезолим-би-
ческих структур среднего мозга в дорсальные и вен-
тральные отделы стриатума, амигдалу и префрон-
тальную кору головного мозга. На рис. 2 дано схе-
матическое изображение гомеостатических и ДА-
ергических проводящих путей. Основные пути,
вовлеченные в процесс пищевой мотивации – до-
фаминергические проекции вентральной тегмен-
тальной области (VT) и черной субстанции (SN),
посылаемые соответственно в прилежащее ядро
(NA), префрональную кору (PFC) и каудато-пу-
тамен (СР). Пептидный гормон желудка грелин
(ghrelin) активирует этот путь на уровне VTA/SN.
Это обеспечивает потенциальную возможность
для грелина обеспечить потребление пищи даже в
том случае, когда дугообрaзное ядро – arcuate nu-
cleus (ARC), или латеральный гипоталамус пока-
зывают состояние насыщения пищей. Это также

возможно, если грелин воздействует на пищевую
мотивацию непрямым образом, например, акти-
вируя афферентный путь посредством μ- и NPY-
опиоидных рецепторов [120, 121].

На важность предпусковой интеграции для
подготовки исполнительных механизмов выраба-
тываемого пищедобывательного рефлекса к мо-
менту подачи отсроченного подкрепления указы-
вают проведенные нами опыты [1, 8] с отставле-
нием пищевого подкрепления у кошек при
реализации двигательного рефлекса удержания
передней лапой выжатой педали до отмены дей-
ствия условного раздражителя и подачи подкреп-
ления (рис. 3). В результате проведенных иссле-
дований показано различное влияние стимуля-
ции ДА-реактивной системы хвостатого ядра на
два вида инструментальных условных рефлексов,
различающихся по времени подачи безусловного
подкрепления от начала действия условного раз-
дражителя. В отличии от фазического условного
рефлекса, где получение пищевого подкрепления
осуществлялось непосредственно после выжима
педали (на 1–2-й с действия условного раздражи-
теля), в тоническом инструментальном рефлексе

Рис. 2. Слева – Трехфазные изменения электрокаудатограммы собаки при изолированном действии пищевого услов-
ного раздражителя – М6 [33, 126]. а – фон; б – первая фаза изменения электрокаудатограммы; в – вторая фаза; г –
третья фаза; д – М6 поедание пищи; е – последействие. Ges – gyrus ectosilvius; Gor – gyrus orbitalis; nCd – nucl. caudatus;
CM – centrum medianum thalami. Вверху – отметка времени (0.1 с) и подачи кормушки; справа – калибровка амплиту-
ды ЭЭГ (100мкВ). 1 – электрограмма дыхания; 2 – жевательные движения челюстей; 3 – общего движения собаки; 4 –
регистрация капель слюны. Справа вверху – Динамика саливации при выработке секреторного у/р на предъявление
позитивного сигнала у интактных (1) и каудатэктомированных (2) собак (вверху – локализация повреждений хвоста-
того ядра). Внизу – Схематическое изображение гомеостатических (1) и ДА – ергических (вознаграждение/мотива-
ция) проводящих путей (2); VT – вентральная тегментальная область, SN – черная субстанция, NA – прилежащее яд-
ро, PFC – префрональная кора, СР – каудато-путамен, AMG – амигдала, (ARC) – дугообрaзное ядро.
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выжим педали означал лишь принятие исходного
положения, поддержание которого на период
изолированного действия условного раздражите-
ля составляло недеятельную фазу инструменталь-
ного условного рефлекса. Приспособительное
поведение животных в этом случае строилось на
выработке запаздывающего торможения в период
изолированного действия условного раздражите-
ля. Следует подчеркнуть, что быстрая смена в те-
чение одного сочетания противоположных по
своему поведенческому выражению функциональ-
ных состояний: условнорефлекторного торможе-
ния – недеятельная фаза, связанная с удержанием
педали рабочей лапой, и условнорефлекторного
возбуждения – деятельная фаза, связанная с осу-
ществлением той же конечностью пищедобыва-
тельной реакции, представляет сложную задачу в
связи с высокой возбудимостью и подвижностью
нервных процессов в двигательном анализаторе
[25, 30]. Для ее успешного выполнения подопыт-
ным животным необходимо в недеятельную фазу
инструментального условного рефлекса не толь-
ко ограничить излишнюю локомоторную актив-
ность, но и осуществить сложный процесс подго-
товки двигательных исполнительных механизмов
к предстоящей пищедобывательной реакции.
Показателем этого процесса в наших опытах яв-
лялось четкое снижение тонической активности
экстензора – m. triceps brachii рабочей конечно-
сти животного по мере изолированного действия
зрительного условного раздражителя, т.е. наблю-
далось перераспределение активности мышцы-
антагониста, направленное на более адекватное
выполнение двигательной пищевой реакции, за-
пуск которой приурочен к моменту подачи пище-
вого подкрепления (рис. 3).

Как показали наши исследования, стимуляция
ДА-реактивной системы хвостатого ядра не ока-
зывала существенного влияния на реализацию и
выработку инструментальных условных рефлек-
сов на совпадающие раздражители. Вместе с тем
инъекция дофамина критическим образом отра-
зилась на осуществлении запаздывающих ин-
струментальных условных рефлексов при ожида-
нии отмены условного сигнала. У подопытных
животных практически оказалось невозможным
выработать тоническую фазу инструментального
ответа при отставлении безусловного подкрепле-
ния более чем на 2–3 с. У кошек с предварительно
упроченными запаздывающими инструменталь-
ными рефлексами при осуществлении условно-
рефлекторной деятельности наблюдались две
формы расстройств недеятельной фазы инстру-
ментального условного рефлекса: 1) недеятель-
ная фаза рефлекса заменялась быстрыми повтор-
ными выжимами педали рабочей конечностью
(максимальное время удержания педали при этом
составляло 2–3 с); 2) при замене недеятельной
фазы инструментального рефлекса на деятель-

ную наблюдалось появление значительной за-
держки (250–450 мс) в осуществлении последую-
щей пищедобывательной реакции. В обоих слу-
чаях у подопытных животных, по сравнению с
контрольными, наблюдалась потеря способности
приурочить пищедобывательную реакцию, осу-
ществляемую рабочей конечностью, к моменту
отмены условного сигнала и подаче безусловного
подкрепления. Характер ЭМГ-нарушений, выяв-
ленных в недеятельную фазу инструментального
рефлекса при стимуляции ДА-реактивной систе-
мы хвостатого ядра, позволяет предположить, что
в основе вышеуказанных расстройств лежат нару-
шения нормального перераспределения тониче-
ской активности мышц-антагонистов рабочей
конечности, связанные с подготовкой к захвату
отставленного пищевого подкрепления. Между
тем инъекция дофамина вызывает нарушение пе-
рестройки тонической активности мышцы-анта-
гониста и сопутствующие двигательные рас-
стройства лишь в недеятельную фазу запаздыва-
ющего инструментального рефлекса, причем,
чем выше уровень исходной мотивации, тем эти
нарушения значительнее. На важную роль уровня
дофамина в регуляции функции стриатума, свя-
занной с ограничением локомоторной активно-
сти при выполнении предстоящего условноре-
флекторного ответа ранее указывали Э.Б. Аруша-
нян и В.А. Отеллин [9].

Картина участия стриатного дофамина в регу-
ляции запаздывающих инструментальных ре-
флексов будет неполной, если не рассмотреть
связь выявленных двигательных расстройств с
уровнем мотивационного возбуждения. В отли-
чие от других видов внутреннего торможения
(дифференцировочного, угасательного) при вы-
работке запаздывающего торможения имеет ме-
сто не полная отмена безусловного подкрепле-
ния, а лишь его отставление. Последнее ведет к
возникновению дополнительного источника мо-
тивационного напряжения, растущего по мере
изолированного действия условного раздражите-
ля и ожидания предстоящего подкрепления. Сле-
довательно, для успешного выполнения запазды-
вающих инструментальных условных рефлексов
наряду с мобилизацией двигательных исполни-
тельных механизмов важное значение имеет про-
цесс регуляции мотивационного возбуждения в
недеятельной фазе рефлекса.

В условиях наших экспериментов трудно оце-
нить характер влияния стриатного дофамина на
процесс регуляции мотивационного возбуждения
в недеятельной фазе запаздывающего инструмен-
тального рефлекса. Однако однонаправленность
обоих процессов, их синхронное изменение по
мере изолированного действия условного раздра-
жителя предполагает наличие единого нейрохи-
мического механизма, лежащего в основе подго-
товки как двигательного, так и вегетативного
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компонентов недеятельной фазы инструменталь-
ного запаздывающего условного рефлекса. В этой
связи значительный интерес представляют иссле-
дования изменений метаболизма дофамина у ко-
шек при выполнении инструментальной (go-, no-
go) задачи, в которой основным условием получе-
ния животными пищевого подкрепления явля-
лось воздержание от выполнения двигательной
пищевой реакции в течение 7 с действия зритель-
ного условного сигнала [89]. Показано, что из
всех исследованных структур мозга (лобная кора,
стриатум, миндалина, гиппокамп, таламус, гипо-
таламус, ядра шва среднего и продолговатого

мозга и моста) после достижения критерия обу-
ченности изменения (снижение содержания до-
фамина) наблюдались лишь в стриатуме и минда-
лине. Отметим также, что исследования инстру-
ментальных рефлексов у обезьян [108, 117, 118],
проведенные с регистрацией электрической ак-
тивности мышц рабочей и опорной лап животно-
го, а также мышц туловища, подтвердили резуль-
таты наших опытов на кошках и собаках о крити-
ческой роли ДА-реактивной системы стриатума в
процесссах синергической подготовки не только
рабочих мышц конечности, но и перестройки ис-

Рис. 3. Динамика предпусковой интеграции при реализации тонической двигательной реакции у животных после
внутристриатной инъекции физиологического раствора (контроль) и нейромедиатора дофамина: ДА1 – исходная мо-
тивация, ДА2 – после предварительного кормления [1, 8]. На электрограмме сверху вниз: механограмма (МХГ) дви-
жения рабочей лапы животного (выжима рычага манипулятора и его удержание в течение 8–12 с, необходимого для
подачи пищи и ее захвата рабочей лапой); электромиограммы (ЭМГ) мышцы-сгибателя (m. biceps brachii) и мышцы-
разгибателя (m. triceps brachii) рабочей лапы; У/С – условный сигнал; БУ/С – безусловный сигнал (подкрепление);
отметка включения сенсорных сигналов. Калибровка времени – 1 с. Скорость движения на экране зрительных сигна-
лов – 6°/с.
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ходной позы для выполнения предстоящих дви-
гательных реакций [1, 8, 34].

Описанные нарушения классических секре-
торных и пищедобывательных рефлексов, выяв-
ленные при повреждении ядер стриатума, или их
фармакологической стимуляции, а также измене-
ния нейрональной активности ДА-ергических
нейронов вентрального стриатума, полученные
при временной задержке подкрепления, показа-
ны в опытах на разных видах животных: крысах
[94, 113, 123], кошках [1, 8, 89], собаках [33, 39,
126] и обезьянах [90, 116, 118], что свидетельствует
о ведущей роли стриатума и дофамина в сложном
процессе предпусковой интеграции, связанной с
оценкой временной последовательности услов-
ных раздражителей и подготовкой различных фи-
зиологических систем (сенсорной, гуморальной
и двигательной) организма к выполнению пред-
стоящих действий.

ОЦЕНКА ВРЕМЕНИ ПРИ ПЛАНИРОВАНИИ 
И ОСУЩЕСТВЛЕНИИ 

ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОГО ПОВЕДЕНИЯ 
И СИНХРОНИЗАЦИЯ НЕЙРОНАЛЬНЫХ 

ПРОЦЕССОВ, ОСУЩЕСТВЛЯЕМАЯ 
КОРТИКО-СТРИО-ТАЛАМО-

КОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМОЙ
При изучении поведения живого организма

необходимо учитывать, что точный и надежный
расчет времени – важный компонент не только
пространственно-организованного, но и практи-
чески любого целенаправленного поведения.
В отличие от других физических и перцептивных
измерений, время действует повсеместно: все
стимулы и действия имеют временную протяжен-
ность, а восприятие времени опирается на непре-
рывный опыт поведения у животных и человека
[47, 57, 80, 93, 132]. Оценка времени занимает
центральное место практически во всех формах
адаптивного поведения, таких как избегание
опасности, поиск пищи и общение, принятие ре-
шения о реагировании. Однако, в отличие от других
основных измерений, для времени не существует
специального органа чувств. Внутренне ощущаемое
живыми организмами время – это эпифеномен
функционирования мозга, который создается на
основе индивидуального опыта, чтобы фиксиро-
вать последовательность событий [49, 80, 81, 96].

Подобно тому, как мозг содержит механизмы
для отслеживания и ориентации тела в простран-
стве, он также должен уметь ориентироваться во
времени. Обнаружение совпадений, интеграция
одновременной активации нескольких входов –
это предлагаемое решение вопроса о том, как
мозг отслеживает продолжительность событий в
диапазоне от секунд до минут с использованием
нейронных процессов субсекундного масштаба.

Попытки ученых выявить нейрональный ме-
ханизм оценки временных событий, восприни-

маемых животными, в основном, связаны с ис-
следованием ритмически организованной актив-
ности нейронов стриатума и неокортекса [10, 31,
83, 99, 119].

В настоящее время наиболее популярным объ-
яснением нейронной основы интервального вре-
мени, с точки зрения обнаружения совпадений
колебательных процессов, является модель “ча-
стоты биений стриатума” – Striatal Beat Frequency
(SBF) [95, 99, 109]. Модель SBF включает набор
кортикальных нейронов-хронометристов, кото-
рые колеблются с регулярными, но разными ча-
стотами, что позволяет уникальному паттерну ак-
тивации происходить в каждый момент времени
(рис. 4). Эти паттерны активации проецируются
на интеграторов стриатума, которые объединяют
свою информацию с обратной связью (например,
ввод вознаграждения) и формируют основу для
определения временных интервалов. Независи-
мые направления исследований сходятся в выво-
де о том, что функциональные цепи, состоящие
из префронтальной коры, стриатума и таламуса,
играют важную роль, как в восприятии времени,
так и в измерении времени [48, 57, 62, 63, 84, 103].

Кортико-стриатная система соответствует
функциональным компонентам модели SBF [99,
103], при этом осцилляторные нейроны коры и
вознаграждение, поступающее от черной суб-
станции, интегрируются средними шипиковыми
нейронами стриатума (MSN). Эти нейроны могут
удерживать временные “воспоминания” через дол-
госрочную потенциацию с помощью дофамина и
долгосрочную депрессию, возможно, через транс-
портировку рецептора α-амино-3-гидрокси-5-ме-
тил-4-изоксазолепропионовой кислоты [60], моду-
лирующего синаптические веса. Позже, когда такая
же длительность сигнала снова синхронизируется,
эти нейроны сравнивают текущий паттерн корко-
вой активации с сохраненными “воспоминания-
ми”; если совпадение обнаружено, то шипиковые
нейроны срабатывают, показывая, что заданная
продолжительность истекла. Однако эти нейрон-
ные структуры, содержащиеся в кортико-стриат-
ном образовании, могут быть не единственными,
участвующими в интервальном времени. Следует
отметить, что некоторые исследователи [31] пола-
гают, что временные интервалы кодируются не
путем возбуждения корковыми осцилляторами
шипиковых клеток в стриатуме, а непосредствен-
но в неокортексе, тогда как роль ДА-зависимой
модуляции корково-стриатных входов состоит в
реорганизации активности выходных ядер ба-
зальных ганглиев, влияющей на время повторно-
го возвращения возбуждения в кору, от которого
зависит тактовая частота восприятия времени.

Описанная SBF-модель, основанная на согла-
сованном взаимодействии дорсального отдела
хвостатого ядра, таламуса, черной субстанции,
лобной коры и выходных путей стриатума, в це-
лом, удовлетворительно объясняет нейрональ-
ный механизм оценки времени при выполнении
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животным относительно простых форм секретор-
ного и локального двигательного рефлексов.

Более сложные формы мотивированного по-
ведения, связанные с ориентацией животных в
пространстве и последовательной сменой такти-
ки поведения, требуют координированной рабо-
ты сенсорной, двигательной и гуморальной си-
стем организма. В этих условиях оценка времени
происходит в другом, супрасекундном масштабе
времени, а поведенческий акт может быть разбит
на несколько этапов поведения, последовательно
приближающих животное к появлению целевого
сигнала, связанного с предъявлением ожидаемо-
го вознаграждения. При этом в оценке времени
резко возрастает роль избирательного внимания
и эпизодической памяти при выполнении после-
довательных этапов поведения [105].

В проведенных нами опытах [5–7, 42, 43, 131]
по изучению поискового поведения крыс в 4-х
рукавном лабиринте (рис. 5) животным в процес-

се поиска предпочитаемого подкрепления необ-
ходимо было последовательно реагировать на
различные условнорефлекторные раздражители,
сигнализирующие о приближении к моменту по-
лучения предпочитаемого (наибольшего) под-
крепления: на изолированное предъявление ло-
кальных внутрилабиринтных сигналов, затем их
одновременное включение, которое требует сме-
ны тактики поведения – поиску наибольшего
подкрепления в лабиринте путем ориентации жи-
вотных по экстралабиринтным навигационным
сигналам, определяющим местонахождение в ла-
биринте предпочитаемой пищи. Очевидно, что в
этом случае подкрепляющие аттрактивные свой-
ства предпочитаемого подкрепления переноси-
лись на все вышеуказанные условнорефлектор-
ные сигналы, предшествующие подкреплению,
мотивационное значение которых усиливалось
по мере поэтапного приближения животного к
предпочитаемому наибольшему подкреплению.
В наших опытах инвариантный памятный след на

Рис. 4. Схематическое изображение взаимодействия нейрональных структур стрио-таламо-кортикальной системы
мозга в соответствии с SBF (striatal beat frequency)-моделью [99]. Верхний рисунок показывает, как кортикальные ней-
роны, колеблющиеся на разных частотах, проецируются на шипиковые нейроны стриатума. Набор осцилляторов, ко-
торые активны в момент соответствующего сигнала (например, смещение стимула), обеспечивает код длительности.
Нижний рисунок иллюстрирует, как тета- и гамма-осцилляции коры могут лежать в основе поддержания представле-
ний стимулов в рабочей памяти: отдельные элементы кодируются в пространственном паттерне клеток, запускаемых
в течение данного гамма-цикла, с повторением всей последовательности на последующих тета-циклах и с емкостью
STM, зависящей от количества элементов, которые могут быть “вписаны” в каждый тета-цикл. Путем моделирования
авторами показано, что представления рабочей памяти и хронометраж могут быть закодированы в рамках одного ос-
циллятора, причем различные размеры нейронных колебаний обеспечивают основу о деталях, порядке и длительно-
сти информации.
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целевой условнорефлекторный сигнал (конфигу-
рация экстралабиринтных навигационных зна-
ков) у животных сохранялся при частичном изме-
нении егo конфигурации, указывающей на точ-
ное местоположение пищевого подкрепления в
лабиринте. Момент опознания целевого сигнала
сопровождался у крыс разрядами активности
нейронов гиппокампа и вентрального стриатума
(n. аccumbens) в тетадиапазоне частот, что свиде-
тельствовало о пространственной синхронизации
этих структур, необходимой для выполнения за-
ключительного этапа поведенческого акта – по-
лучение ожидаемого подкрепления.

Повреждение прилежащего ядра в наших опы-
тах сопровождалось нарушением синхронизации
указанных структур мозга и потерей способности
животных к безошибочному реагированию на
предъявление целевых условнорефлекторных
сигналов (поиску наибольшего подкрепления в
лабиринте путем ориентации животных по экс-
тралабиринтным навигационным сигналам,
определяющим местонахождение в лабиринте
предпочитаемой пищи) при сохранении рефлек-
торных реакций по типу стимул–ответ на изолиро-
ванное предъявление внутрилабиринтных услов-
ных сигналов.

Известно, что кросскорреляционные взаимо-
действие в ритме тета (8–12 Гц) и гамма (40–80 Гц)
частот трактуется как взаимодействие кортикаль-

ных и подкорковых структур [61]. Показано, что
продолжительность действия – тета-активности
и количество содержащихся в нем гамма-колеба-
ний коррелирует с продолжительностью различ-
ных этапов поведенческого акта и близостью
предстоящего подкрепления [69, 82, 92]. Гиппо-
кампальные нейроны при этом кодируют энграм-
му эпизодической памяти, лежащую в основе
формирования так называемого ментального
времени на различных этапах целенаправленного
поведения. Возрастание пищевой мотивации при
приближении животного к предстоящему под-
креплению поддерживается с помощью градуаль-
ного повышения уровня дофамина в вентральном
стриатуме [54, 111, 112].

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ТРАКТОВКИ 
НЕЙРОНАЛЬНОГО МЕХАНИЗМА 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ КОРТИКО-СТРИО-
ТАЛАМО-КОРТИКАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 

И ЕЕ ВЛИЯНИЕ НА ПОВЕДЕНИЕ
Современные исследования позволили упро-

чить представление о мозге как особой сверхси-
стеме, состоящей из макро- и микросистем и се-
тей взаимосвязанных нервных клеток и ядерных
образований головного мозга. Ряд ученых [12, 29,
33, 35, 45] основную роль в организации разных
форм интегративного поведения отводили нали-

Рис. 5. Выбор подопытными животными предпочитаемого подкрепления в лабиринте с дифференцированным под-
креплением при последовательном и одновременном включениях локальных зрительных сигналов во всех рукавах ра-
диального лабиринта [42, 43]. Цифры на рисунке – количество капель подкрепления в рукавах лабиринта. Кружки со
стрелками – направление обзорного движения при ориентации животного с помощью экстралабиринтных навигаци-
онных сигналов (геометрические знаки (+, s, –, n) для определении локализации предпочитаемого подкрепления в ла-
биринте. Справа сверху – кроскоррелограмма синхронной активности в тета-диапазоне нейронной активности приле-
жащего ядра и гиппокампа, регистрируемой при выборе предпочитаемого (наибольшего) подкрепления. Справа внизу –
уровень правильных ответов при выборе наибольшего подкрепления до и после повреждения прилежащего ядра.
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чию многообразных корково-подкорковых си-
стем: стрио-паллидарной, стрио-таламо-корти-
кальной, нигро-стрио-нигральной, амигдало-та-
ламо-кортикальной и другим системам и
подсистемам переднего мозга, характерной осо-
бенностью которых является наличие между
структурами хорошо выраженных двусторонних
(тормозных или активирующих) связей.

Другие исследователи [14, 37] подчеркивали
важность сетевой организации мозга с многочис-
ленными полисинаптическими связями, которые
являются основой для многократной обработки
сигнала на различных уровнях нейронной сети.
В.А. Черкес [37], исходя из данных эволюционно-
го морфогенеза мозга позвоночных животных, а
также анализа взаимодействия моно- и полиси-
наптических ответов ряда мозговых структур, вы-
сказал предположение о том, что некоторые обра-
зования переднего мозга – гиппокамп, субикулюм,
амигдалярный комплекс, скорлупа, хвостатое ядро,
паллидум, прилежащее ядро, субстация иномина-
та, центральное серое вещество и часть ассоциа-
тивной коры, с относящимися к каждой из них
афферентными и эфферентными проводящими
путями образуют, по сравнению с проекционны-
ми системами и узкоспециализированными цен-
трами, единую нейронную сеть (так называемый
интерцессорный мозг), морфофункциональной
основой которой является наличие в отдельных
морфологических образованиях этой сети функ-
ционально сходных, или идентичных нейронных
пулов, повреждение которых (или проводящих
путей, связывающих эти пулы) может явиться
причиной развитие различных заболеваний, па-
тогенез которых причинно связывают с нейро-
дегенеративными изменениями данной области
мозга.

Своеобразным развитием идеи сетевой обра-
ботки сигналов является так называемая гологра-
фическая теория памяти, основанная на возмож-
ности извлечения ранее запечатленной информа-
ции, которая при ее обработке распределяется на
всех нейронах головного мозга [20, 24, 29]. Со-
трудники лаборатории Г.И. Шульгиной [38] по-
казали, что при наличии синхронных ритмиче-
ских колебаний потенциала и соответствующих
групповых нейронных разрядов в фазу генерали-
зованной активации возможна фиксация инфор-
мации повсеместно, в любых нервных элементах,
одновременно получающих импульсацию из дру-
гих источников. При этом, согласно этим пред-
ставлениям, в фазу отсутствия генерализованной
активации возможно выявление зафиксирован-
ных в памяти образов в виде пространственно-
структурной импульсации нейронов.

Следует подчеркнуть, что возможности сете-
вой организации при осуществлении интегратив-
ной деятельности мозга не отрицают, а расширя-

ют и дополняют интегративные возможности при
взаимодействии структур мозга, объединенных в
различные морфофункциональные системы, пред-
назначенные для выполнения специализирован-
ных элементов адаптивного поведения. В этой свя-
зи Б.Ф. Толкунов [36] подчеркивает важную роль
сетевого принципа организации кортико-стриат-
ных взаимоотношений при обработке поступаю-
щей в стриатум сенсорной информации. Есть ос-
нования полагать, что наличие многоуровневой и
многозвенной организации головного мозга
определяет высокую пластичность центральной
нервной системы, обеспечивающую адаптивное
поведение животных и большие компенсаторные
возможности у больных при повреждениях мозга.

Оригинальную трактовку функций кортикo-
стрио-таламо-кортикальной системы мозга и ее
влияние на поведение предложили бразильские
исследователи [65], используя представление о
кортико-стриатной конвергенции и дисперсном
распределении матриосом в стриатуме. Согласно
этой модели [65], нейроны сенсорной, моторной
и ассоциативной коры посылают в стриатум кон-
вергентные проекции, в результате чего образу-
ются функциональные единицы. Эти стриаталь-
ные единицы кодируют сочлененные части тела и
части окружающего мира. Они также кодируют
определенные места, в которые субъект может
переместиться. Объединение этих функциональ-
ных единиц приводит к формированию программ
для выполнения двигательных навыков и движе-
ний рук, глаз или других частей тела к определен-
ной цели (объекту или месту), или движению
субъекта к определенным целям. Комбинаторная
сила этих ассоциаций усиливается многократным
и широким распределением функциональных
единиц в стриатуме. Обучение в этой системе за-
висит от изменения силы синапсов между корти-
ко-стриатальными нейронами и шипиковыми
клетками, кодирующими функциональные еди-
ницы. Это происходит, когда раздражитель окру-
жающей среды становится значимым (salient).
В это время дофаминергические нейроны сред-
него мозга выделяют дофамин в стриатуме по фа-
зической схеме. Активация дофаминэргических
нейронов является условием возникновения си-
наптической пластичности в стриатуме. Синхро-
низация нейронов повторяющих функциональ-
ных единиц, кодирующих одно и то же действие
по отношению к выделяемому стимулу, осу-
ществляется при паузе в высвобождении ацетил-
холина тонически-активными (ТАН) клетками.
Стриатальные единицы, кодирующие один и тот
же стимул/действие, посылают сходящиеся про-
екции в GPi и SNr, которые, в свою очередь, за-
пускают кодированные импульсы во фронталь-
ную кору, минуя таламус. Частично замкнутые
петли, включающие GPe, STN, таламус и стриа-
тум, могут привести к реверберации, которая об-



66

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 4  2021

АЛЬБЕРТИН

легчает индукцию LTP или LTD в стриатуме. Эти
нейрональные петли могут также иметь другие
модулирующие функции в этой системе. Более
сильная ассоциация между функциональными
единицами стриатума, кодирующими действие,
вызванное значимым стимулом, делает возник-
новение этой ассоциации более предсказуемым.
По мере того как новизна уменьшается, значи-
мость стимула уменьшается, и дальнейшее обуче-
ние не происходит. В этом отношении эта систе-
ма обучения основана на новизне. После фазиче-
ского дофаминового ответа высокая
концентрация дофамина распадается в синапсах
прилежащего ядра (n. accumbens) продолжитель-
нее, чем в дорсальном стриатуме [107, 124, 130].
Другими словами, обучающий сигнал, обеспечи-
вающий синаптическую пластичность, сохраня-
ется в прилежащем ядре дольше, чем в дорсаль-
ном стриатуме. Этот обучающий сигнал доста-
точно длинный, чтобы включить оценку
ценности вознаграждения результата действия в
n.acсumbens, но не в дорсальном стриатуме. Это
объясняет, почему обучение, опосредованное
прилежащим ядром, поддерживается ожидаемым
вознаграждением результата действия, в то время
как обучение, опосредованное дорсальным стри-
атумом, формирует стереотипные ответные реак-
ции, которые менее чувствительны к вознаграж-
дению. Эта модель объясняет постепенное обуче-
ние и многие известные свойства различных
типов процедурных воспоминаний, такие как
способность к репликам и эгоцентрической на-
вигации, а также их неявную, негибкую и ассоци-
ативную природу. Авторы данной модели [65]
сравнивают стриатум с “мозаикой разбитых зер-
кал”. Это означает, что кортикальные репрезен-
тации не отражаются непосредственно в стриату-
ме, а распадаются, причем фрагменты кортикаль-
ных репрезентаций широко распределены по
стриатальным шипиковым клеткам. Каждая та-
кая клетка, в свою очередь, получает фрагменты
кортикальных представлений комбинаторным
образом. По мнению авторов, введение комбина-
торных измерений позволяет создать более об-
ширный и мощный субстрат для дискриминатив-
ного отбора, по сравнению с точным повторени-
ем, или зеркальным отражением кортикальных
представлений дискретно в стриатуме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В физиологических исследованиях важное
значение имеет выяснение того, каким образом
отдельные физиологические процессы обеспечи-
вают функционирование организма как целого.
По утверждению Ю.В. Наточина “Достижения
любой из наук о живом приобретают законченный
вид, когда становится очевидной их роль в реалиях
целостного организма” [26]. Изучение роли корти-

ко-стрио-таламо-кортикальной системы мозга и
ее выходных путей в интегративной деятельности
головного мозга при формировании мотивиро-
ванного целенаправленного поведения показало,
что нейрональная регуляции физиологических
процессов в целостном организме основана на
кортикостриатном механизме оценки суб- и су-
прасекундных временных параметров поведенче-
ского акта и служит для активации и координа-
ции различных нейрональных структур, распре-
деленных в параллельных путях кортико-стрио-
таламо-кортикальной системы и ее выходных пу-
тей, необходимых для последовательного вклю-
чения в сложную цепь рефлекса сенсорных, дви-
гательных и гормональных звеньев.

Описанные у подопытных животных наруше-
ния классических секреторных, пищедобыва-
тельных рефлексов и поискового поведения по-
сле повреждения, или фармакологической сти-
муляции ядер стриатума, а также выявленные
изменения нейрональной активности ДА-ергиче-
ских нейронов вентрального стриатума при вре-
менной задержке подкрепления, выявленные в
опытах на крысах [94, 113], кошках [1, 8], собаках
[33, 39, 126] и обезьянах [90, 117, 118], показывают
ведущую роль дофамина в сложном процессе
предпусковой интеграции, связанной с подготов-
кой различных физиологических систем организ-
ма (сенсорной, двигательной и гуморальной) к
выполнению предстоящего действия.

На рис. 6 изображена структурная схема и ал-
горитм взаимодействия различных структур
кортико-стрио-таламо-кортикальной системы го-
ловного мозга и ее основных выходных путей в ор-
ганизации мотивированного целенаправленного
поведения. Согласно этой схеме, эфферентная им-
пульсация нейронов неокортекса (СТХ) поступает в
средние шипиковые нейроны (MSNs) дорсального
стриатума, который получает дофаминергический
проекции из компактной части черной субстанции
(SNpc). ДА-ергические проекции, поступающие
из вентральной тегментальной области среднего
мозга в неокортекс, способны модулировать ча-
стоту кортикальных осцилляций. Двусторонние
проекции, поступающие из гиппокампа (НРХ) в
дорсальный стриатум (DS), модулируют пороги
импульсации шипиковых нейронов (MSNs)
стриатума путем тонического торможения или
фазической активации. Повреждение гиппокам-
па способно приводить к освобождению дорсаль-
ного стриатума (DS) от этого торможения, после-
довательно редуцируя пороги импульсации для
шипиковых клеток стриатума и вызывая пропор-
циональный сдвиг временных функций. Цепочка
структур мозга, отвечающих за процесс оценки
мозгом временных интервалов, завершается про-
екциями стриатума к таламусу (TH) и обратно к
неокортексу (СТХ) для обеспечения обратной
связи в процессе формирования и оценки мозгом
временных интервалов [95].
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Учитывая критическую роль мезолимбическо-
го дофамина в прогнозировании предстоящего
подкрепления и подготовке животного к его по-
лучению [8, 90, 116] важное значение имеют ис-
следования, направленные на исследование
влияния объемного выброса дофамина на син-
хронизацию активности нейронов, терминаль-
ные окончания которых широко распростране-
ны в различных структурах головного мозга [78,
129, 133].

Известно, что ДА-содержащие ядра среднего
мозга у крыс содержат небольшое количество
нейронов – 20000–40000 нейронов [55]. Каж-
дый нейрон активно проецируется на большую
территорию целевого региона(ов). Отдельные
SNC-дофаминовые нейроны, составляют у крыс
100000–250000 синапсов [56], покрывают 6% стри-
атального объема и влияют на 75000 средних шипи-
ковых нейронов (MSNs) [100]. И наоборот, каждый
MSN принимает от нескольких сотен до несколь-
ких тысяч дофаминовых терминалов [50, 56], при
этом каждый MSN, по оценкам, находится под
влиянием 100–200 различных дофаминовых ней-
ронов [100]. Исследователи, анализируя характер
распределения и плотность синаптических кон-
тактов ДА-клеток и средних шипиковых нейро-
нов стриатума, обращают внимание на широкое
аксональное распределение с перекрывающими-
ся сферами влияния, что характерно для объем-
ной передачи, приписываемой дофамину [40,
133]. В отличие от механизма дискретного осво-
бождения нейромедиатора в синапсе с целью пе-

редачи точечных целевых синаптических сигналов,
действие которых быстро прекращается путем об-
ратного захвата, мезолимбический дофамин рабо-
тает путем модуляции его содержания во внекле-
точной жидкости [70, 75, 78, 106]. Эти характери-
стики дофамина среднего мозга предполагают,
что для эффективной передачи сигнала дофами-
новые клетки должны работать совместно.

В этой связи Билер и Дреер [53] полагают, что
наряду с процессами селективного влияния до-
фамина на оценку аттрактивности сенсорного
объекта “что?” и определения его места в про-
странстве “где?”, важнейшей функцией дофами-
новой сигнализации является ответ на вопрос
“когда?”. Дофамин мобилизует и заряжает энер-
гией предстоящую реакцию и облегчает обуче-
ние. Фазическое освобождение дофамина, как
сигнал консенсуса, эффективно говорит “сей-
час”, что служит для активации и координации
различных целевых областей, распределенных в
параллельных путях стрио-таламо-кортикальной
системы и ее выходных путей, чтобы совместно
быстро и эффективно реагировать. На важней-
ший вопрос “когда сейчас?” можно ответить с
различной степенью временной точности: от сиг-
нала, указывающего на вознаграждение в течение
одной секунды, до контекстуальных стимулов,
таких как нахождение в среде задач с более высо-
ким уровнем доступности вознаграждения [5, 43,
52, 85].

Отмечая важную роль мезолимбического до-
фамина в прогнозировании предстоящего под-

Рис. 6. Структурная схема и алгоритм взаимодействия различных структур кортико-стрио-таламо-кортикальной си-
стемы головного мозга и ее основных выходных путей в организации мотивированного целенаправленного поведения
(адаптировано по [104]). СТХ – неокортекс; SN – компактная часть черной субстанции; VTA – вентральная тегмен-
тальная области среднего мозга; НРХ – гиппокамп; DS – дорсальный стриатум; MSN – шипиковые нейроны стриа-
тума; TH – таламус; ARC – дугообразное ядро; HYP – гипоталамус; PFC – префронтальное кора; MC – сенсомотор-
ная кора; PN – ножково-мостовое ядро; DA – дофамин; HPA – гипоталамо-адреналовая система мозга.
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крепления [90, 116], а также в активации и коорди-
нации различных структур, распределенных в па-
раллельных путях стрио-таламо-кортикальной
системы и ее выходных путей с помощью синхрон-
ной активации SN/VTA-нейронов среднего мозга
[53], пока остается открытым следующий вопрос.
Какую роль в вышеуказанных процессах играют
другие нейротрансмитеры (глутамат, ГАМК),
также выделяемые ДА-клетками? Некоторые ис-
следователи [74] полагают, что глутамат, выделя-
емый ДА-окончаниями может играть роль в регуля-
ции осцилляторной синхрониизации нейронов
VTA, префронтальной коры и гиппокампа. Провер-
ка этого предположения нуждается в дальнейшем
изучении с применением новых, более совершен-
ных экспериментальных технологий.
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В статье выполнен обзор психофизиологических исследований асимметрии лобного альфа-ритма у
здоровых людей. Правосторонняя асимметрия лобного альфа-ритма связана с чувствительностью к
подкреплениям и социальной активностью. Право- и левополушарная асимметрия у детей соответ-
ствуют темпераменту с преобладанием возбуждения и торможения соответственно. Провокация
эмоции гнева приводит к смещению асимметрии альфа-ритма вправо, а тревоги – вправо. Позиро-
вание эмоциональной мимики, просмотр эмоциональных видеозаписей и прослушивание музыки
в целом производят эффекты, согласующиеся с мотивационной и эмоциональной гипотезами. Ис-
следования со статичными зрительными и социальными слуховыми стимулами, а также попытки
связать асимметрию лобного альфа-ритма с личностными чертами и фоном настроения у взрослых
людей продемонстрировали противоречивые результаты, что подчеркивает важность поиска и ис-
следования модерирующих переменных.

Ключевые слова: электроэнцефалография (ЭЭГ), альфа-ритм, межполушарная асимметрия, эмо-
ции, мотивация, копинг-поведение
DOI: 10.31857/S0301179821040044

ВВЕДЕНИЕ

В первой части обзора [2] были рассмотрены
основные подходы к концептуализации асиммет-
рии лобного альфа-ритма (АЛАР) на электроэнце-
фалограмме (ЭЭГ) человека. Кратко напомним, что
АЛАР отражает сравнительную активность левой и
правой дорсальной префронтальной коры [42].
Правосторонняя АЛАР соответствует доминирова-
нию левой префронтальной области, и наоборот,
поскольку выраженность альфа-ритма отрицатель-
но связана с активностью соответствующего участ-
ка мозга [80, 149]. Проекции дорсальной префрон-
тальной коры в вентральную префронтальную и ор-
битофронтальную кору и далее, к нижележащим
корковым (поясная извилина, гиппокамп, кора
островка) и подкорковым (миндалины, стрио-
паллидарная система) структурам, вероятно, обу-
словливают систематически демонстрируемые
связи АЛАР и эмоциональных и мотивационных
характеристик испытуемых [42].

АЛАР рассматривается и как индикатор устой-
чивых черт личности, предопределяющих опре-
деленный стиль эмоционального реагирования, и
как показатель, варьирующийся в зависимости от
эмоционального и мотивационного статуса в

конкретный момент времени [44, 87, 90]. Право-
сторонняя АЛАР (т.е., преобладание левосторон-
ней лобной активности), согласно наиболее автори-
тетным гипотезам, связана с мотивацией приближе-
ния и эмоциями радости и гнева, левосторонняя
АЛАР – с мотивацией избегания и эмоциями печали
и страха (тревоги) [96, 97, 245]. При этом, возможно,
мотивационная роль АЛАР является первичной, а
эмоциональная – вторичной по отношению к ней
[103]. Ниже будут рассмотрены результаты кон-
кретных исследований по ключевым для понима-
ния функциональной роли АЛАР направлениям.

КОСВЕННЫЕ УКАЗАНИЯ НА 
ЭМОЦИОНАЛЬНУЮ И МОТИВАЦИОННУЮ 

МЕЖПОЛУШАРНУЮ АСИММЕТРИЮ
В этом разделе мы рассмотрим поведенческие

данные, связанные с латерализованным предъяв-
лением стимулов, моторными пробами и другими
вмешательствами, исходящими из того, что асим-
метричная активация полушарий продуцирует
или изменяет субъективный эмоциональный от-
вет. Так, в одном исследовании испытуемые
быстрее распознавали счастливую мимику в поле
зрения правого глаза (левого полушария), а груст-

УДК 612.821
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ную – левого глаза (правого полушария) [213].
Этот паттерн был инвертирован у левшей, что го-
ворит о тесной связи эмоциональной и других ви-
дов функциональной асимметрии [214]. Здоровые
испытуемые оценивали портреты лиц, исходно
предъявленные в правое поле зрения, как более
счастливые и в большей степени вызывающие
эмоцию радости [49, 50]. Однако у участников с
повышенными оценками депрессии, связь могла
быть противоположной [50]. Влияние поля зре-
ния на уровень положительных эмоций при на-
блюдении портрета и на показатели АЛАР корре-
лировали при r = 0.74 [50]. Левополушарная пер-
цептивная асимметрия в задаче на определение
эмоций на химерных фотографиях была положи-
тельно связана с интенсивностью и, хотя и значи-
тельно слабее, с валентностью эмоций, а более
конкретно – со шкалами бодрости (положитель-
но) и усталости (отрицательно) [113].

Сжатие кисти руки вызывает контралатераль-
ную депрессию не только центрального мю-, но и
лобного альфа-ритма (в F3/4), причем эти эф-
фекты статистически независимы и могут иметь
разную природу. Сокращение мышц правой руки
ассоциировано с субъективным увеличением мо-
тивации приближения, обратно связанным с
мощностью альфа-ритма в F3 [99]. Сжатие испы-
туемыми правой руки перед переживанием от-
вержения опосредует связь выраженности гнева в
ответ на отвержение с правополушарной АЛАР в
латеральных и лобно-центральных областях. Со-
кращение мышц левой руки – ассоциации интен-
сивности печали с левополушарной АЛАР в лоб-
но-центральных областях и общего дискомфорта
с левополушарной АЛАР в средних лобных и лоб-
но-центральных областях [193]. Согласно Kelley
et al. [134], индукция АЛАР сжатием кисти руки
хорошо документирована и вызывает мотиваци-
онные изменения, а при применении с той же це-
лью асимметричного напряжения мимических
мышц результаты менее отчетливы. Некоторые
данные, согласующиеся с гипотезами, получены
при инструктировании испытуемых использо-
вать для дыхания только один носовой ход. Также
интересно, что у взрослых праворуких испытуе-
мых пальцы левой руки более чувствительны к
боли в результате сжатия, и правосторонняя
АЛАР в F3/4 положительно коррелирует с боле-
вым порогом [192].

Maxwell, Davidson [159] сопоставляют актив-
ность флексоров/экстензоров с поведением при-
ближения и избегания соответственно. В простой
когнитивной задаче ответ, требующий движения
пальца “к себе”, давался быстрее при предъявле-
нии стимула (стрелки “к себе” или “от себя”) в
правое поле зрения, то есть, в левое полушарие, а
требующий движения “от себя” – при возникно-
вении стимула в левом поле зрения. По отдельно-
сти ни наблюдение стимула-стрелки, ни движе-

ние пальца не отражались на АЛАР. Таким обра-
зом, представительства флексоров и экстензоров
в головном мозге асимметричны у 70% испытуе-
мых. Степень этой асимметрии прямо связана с
позитивным аффектом по PANAS и обратно – с
личностной тревожностью [159]. По некоторым
данным, ответ нажатием или отпусканием кноп-
ки является модератором связи АЛАР и активно-
сти системы подавления поведения [270]. В дру-
гих исследованиях показана инвариантность
АЛАР относительно ответа нажатием/отпускани-
ем кнопки [243], нажатием пальцем левой или
правой руки и реальным нажатием или прогова-
риванием ответа в уме [170]. Интересно, что у сту-
дентов обоих полов посадка с наклоном вперед
была ассоциирована с правополушарной АЛАР в
F3/4 и FC3/4, по сравнению с позой откинувшись
в кресле [207].

По Kelley et al. [134], микрополяризация пре-
фронтальной коры вызывала ответ, свидетель-
ствующий об изменении мотивации приближе-
ния/избегания в предсказанном направлении.
Транскраниальная магнитная стимуляция (ТМС)
производила психологические эффекты, согласу-
ющиеся со стороной приложения и частотой сти-
муляции. Сдвиг АЛАР отмечен и после процедур,
не предполагающих прямого воздействия на ЭЭГ,
например, электростимуляции акупунктурных то-
чек [30] или лимфодренажного массажа шеи [241].
Однако индуцировать изменение АЛАР удавалось
не во всех стимуляционных исследованиях: напри-
мер, нулевые результаты получены для слабой маг-
нитной стимуляции на частоте индивидуального
пика альфа-ритма [248].

В целом, существующие публикации показы-
вают, что эмоциональная асимметрия головного
мозга связана с другими видами асимметрии, по
крайней мере, зрительной и моторной. Исследо-
вались также ассоциации движений в направле-
нии к себе/от себя как маркеров мотивации при-
ближения и избегания, однако результаты этих
работ видятся несогласованными. Физическая
стимуляция префронтальной коры, вероятно, поз-
воляет изменить как АЛАР, так и ее эмоциональ-
ные корреляты, однако объем обзора не позволяет
подробно рассмотреть существующие корпусы
ТМС- и микрополяризационных исследований.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
И ФИЗИЧЕСКИЕ УПРАЖНЕНИЯ

Спортивные упражнения логично рассматри-
вать в контексте высокомотивированного пове-
дения, подчиненного достижению целей. Кроме
того, регулярные упражнения, например, про-
бежки, часто принимают характер хобби, актив-
ности, реализуемой ради удовольствия. Наконец,
получение нагрузок предполагает выраженные
автономные реакции, которые могут быть связа-
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ны с функциональной асимметрией в эмоцио-
нальной системе. Таким образом, исследования
физических упражнений с помощью метрики
АЛАР видятся обоснованными.

В нескольких работах отмечено ожидаемое
правополушарное смещение АЛАР при спортив-
ных нагрузках. У 8 взрослых людей после часа за-
нятий на велотренажере происходил сдвиг АЛАР
в Fp1/2 для альфа-1-полосы вправо, а в контроль-
ной группе, не выполнявшей упражнений, – нет.
Изменение АЛАР было положительно связано с
продукцией серотонина [181]. В исследовании 18
лиц старшего возраста (54–72 года) показано, что
АЛАР в Fp1/2 сдвигается вправо после часовой
прогулки в свободном темпе [267]. У 19 мужчин
полчаса занятий на беговой дорожке при 75% от
максимального потребления кислорода (V02max)
мощность альфа-ритма в отведении F3 уменьши-
лась, как и ситуативная тревожность. При этом
альфа-ритм в F4 ослабевал между измерениями
через 10 и 30 минут после упражнений [196]. В
кроссовер-исследовании 13 женщин-студенток
30 мин на беговой дорожке, вне зависимости от
интенсивности бега, смещали вправо АЛАР в
F3/4 и увеличивали субъективные оценки бодро-
сти [283]. Интересны данные о том, что у 11 про-
фессиональных велосипедистов получение меж-
ду попытками, выполняемыми на пределе воз-
можностей, плацебо, по легенде, повышающего
работоспособность, по сравнению с отсутствием
воздействия, приводило к правополушарному
смещению АЛАР (усредненной для пар Fp1/2,
F3/4 и F7/8) во время второй попытки. Сдвиг
АЛАР вправо между первой и второй попытками
был прямо связан с баллом шкалы активации по-
ведения и обратно – подавления поведения [22].

Приблизительно столько же исследований
свидетельствуют об отсутствии ожидаемого эф-
фекта или его неспецифичности относительно
частотной полосы. У 24 взрослых людей, регуляр-
но выходящих на пробежки, после беговых
упражнений изменялось настроение и перифери-
ческие физиологические сигналы, но не АЛАР в
Fp1/2, F3/4, F7/8 в альфа-1 или альфа-2 полосе
[233]. В аналогичной группе после занятий на бе-
говой дорожке на пределе возможностей увели-
чивалась мощность в альфа-1-полосе, локализо-
ванная в левой средней лобной извилине [232].
У физически активных молодых людей полчаса
работы на велотренажере, по сравнению с отды-
хом, снизили интенсивность эмоций от негатив-
ных изображений, однако их валентность и АЛАР
при этом не изменились [38]. По данным кроссо-
вер-исследования 16 женщин без серьезного ат-
летического опыта, после 30 минут занятия на бе-
говой дорожке при 60% VO2max возникает право-
полушарное смещение асимметрии ЭЭГ в F3/4
вне зависимости от частотной полосы, совпадаю-

щее с максимумом субъективного ощущения
бодрости [282]. Показано также, что более пози-
тивное восприятие свободно выбранных физиче-
ских упражнений, по сравнению с предписанны-
ми, не сказывается на показателях АЛАР в F3/4
[148]. Согласно систематическому обзору 18 иссле-
дований, мощность альфа-ритма после нагрузок
возрастает, в среднем, на 0.54 стандартных откло-
нения, однако эффект неспецифичен как относи-
тельно частотной полосы, так и относительно по-
лушария [37].

При этом АЛАР, в особенности фоновая свя-
зана с эмоциональными и мотивационными по-
казателями, что свидетельствует в пользу модели
диатеза. У 14 спортивных студентов, в основном
мужчин, АЛАР в F3/4 являлась модератором эф-
фекта физических упражнений при условии их
высокой интенсивности (70% V02max). Правопо-
лушарная АЛАР в покое была связана с улучше-
нием настроения и снижением уровня тревоги
после получаса упражнений на велотренажере,
левополушарная АЛАР – с усилением тревоги
[197]. Левополушарная АЛАР также была ассоци-
ирована с тревожностью до начала занятий [196],
но не с эмоциональной напряженностью [92]. По
Hall et al. [93], АЛАР в покое не демонстрирует
значимого влияния на изменение настроения по-
сле прогулки.

У студентов с высоким уровнем физического
здоровья фоновая правополушарная АЛАР в F3/4
специфично объясняет 6.4–11.5% дисперсии
ощущения энергии сразу и на отсечках 10–30 мин
после получасовых упражнений на беговой дорож-
ке при 75% V02max [195]. У 30 физически здоровых
студентов фоновая АЛАР объяснила 12.6–15.8%
дисперсии энергичности после физических упраж-
нений, в зависимости от их интенсивности, дли-
тельности отдыха перед измерением и конкретной
пары отведений (F3/4 или F7/8) [92]. В аналогич-
ной группе правосторонняя АЛАР в F3/4 в покое
специфично объясняла 18%/13% дисперсии спо-
койствия и 21%/16% дисперсии усталости (после
учета уровня здоровья и фоновых эмоциональ-
ных показателей) через 10/20 мин после заверше-
ния высоких нагрузок на беговой дорожке [91].
У 42 студентов правосторонняя АЛАР в F3/4 по-
сле исключения влияния частоты пульса в покое
и физической тренированности была слабым, но
значимым предиктором скорости ходьбы в про-
извольном темпе, а также субъективной оценки
приложенных усилий [93]. Для лиц старшего воз-
раста (в среднем, 69 лет) АЛАР не была связана с
уровнем физической активности [94].

Таким образом, значительное число исследо-
ваний демонстрирует правополушарный сдвиг
АЛАР после физических упражнений. Однако в
сопоставимом по объему корпусе работ показана
неспецифичность изменения мощности фрон-
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тального альфа-ритма относительно латерализа-
ции отведения или в частотном домене. Отдель-
ные исследования указывают на то, что фоновые
показатели АЛАР влияют на изменение настрое-
ния, ощущения энергии или усталости после по-
лучения нагрузок. При этом ряд цитированных
работ выполнен на малых выборках, что само по
себе предполагает проблему реплицируемости
результатов. Также авторы указывают на роль
многих дополнительных переменных, таких как
вид упражнений, уровень нагрузки, длительность
ее получения и характеристики соматического
здоровья испытуемых.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
В КОНТЕКСТЕ ВОЗНАГРАЖДЕНИЙ 

И НАКАЗАНИЙ
Поскольку предполагается, что АЛАР наибо-

лее тесно связана с мотивационными процесса-
ми, закономерно рассмотреть ее изменения в
пробах, моделирующих подкрепления и наказа-
ния. У взрослых людей правополушарная фоновая
АЛАР в F3/4 и F5/6 специфично предсказывает
больший уровень мотивации достижения – готов-
ности затратить бfльшие усилия для получения
бóльшего вознаграждения [123]. В группе студентов
правополушарная АЛАР в F3/4 и F7/8 также прямо
связана с силой мотивации достижения и обратно –
мотивации избегания, причем результаты топогра-
фически специфичны [12]. Студенты, заполнявшие
“тест”, инструкция которого должна была активи-
ровать их целеустремленность, продемонстрирова-
ли более правостороннюю АЛАР в F3/4, F7/8 и
FC3/4 [105]. У испытуемых, предварительно прини-
мавших решительное выражение лица, правополу-
шарная АЛАР была ассоциирована с упорством в
пробе с принципиально нерешаемой головолом-
кой [208]. Наконец, у четырехлетних детей спо-
собность волевым усилием откладывать получе-
ние вознаграждения была связана с правополу-
шарной АЛАР в альфа-1 полосе в F3/4 и F7/8 в
8 лет [140].

В исследовании студентов обоих полов, участ-
вовавших в задаче с финансовыми вознагражде-
ниями и наказаниями, в попытках с возможным
выигрышем, по сравнению с возможным штра-
фом, была отмечена правосторонняя АЛАР в
AF3/4, F3/4 и F7/8 [170, 243]. Попытки с высокой
вероятностью выигрыша характеризовались пра-
вополушарной АЛАР в F3/4 у мужчин и левопо-
лушарной – у женщин [170]. Правосторонняя
CSD в альфа-2-диапазоне в дорсолатеральной
префронтальной и орбитофронтальной коре бы-
ла связана с тенденцией испытуемых рисковать в
ситуации, когда за точными ответами следует фи-
нансовое вознаграждение [201]. Gianotti et al. [79]
выявили у студентов женского пола связь гипоак-
тивности правой префронтальной коры в состоя-

нии покоя и склонности к риску в игре с выбо-
ром, открывать ли ящики в надежде на увеличе-
ние вознаграждения, но с угрозой потери уже
имеющихся очков. Однако результаты касались
дельта- и тета-полос, а не альфа-активности.
В еще одном исследовании 70 студентов также не
выявлено связи между числом рискованных реак-
ций в азартной игре и фоновой АЛАР [249].

В работе Schmid et al. [223], по условиям зада-
чи, студентам нужно было выявить стимул, с
большей вероятностью связанный с подкрепле-
нием. Успешность выбора из двух альтернатив с
вероятностью выше 50% каждая не была ассоци-
ирована с АЛАР, а точность для стимулов с веро-
ятностью ниже 50% каждый показала корреля-
цию с АЛАР в F3/4 и F7/8. Стоит заметить, что
показатели АЛАР в покое, при обучении и тести-
ровании были тесно связаны между собой [223].
В разнополой группе студентов показано, что
различия АЛАР в ответ на альтернативы с различ-
ной степенью риска выявляются только если воз-
можны и выигрыши, и проигрыши, а не что-то
одно. При этом условии фиксируется большая
доля рискованных выборов у лиц с правополу-
шарной АЛАР [254].

У студентов правополушарная АЛАР в F3/4 во
время переживания факта выигрыша в симулято-
ре игрового автомата, но не при его ожидании,
была связана с выраженностью удовольствия от
выигрыша [130]. В смешанной группе здоровых,
депрессивных и тревожных испытуемых измене-
ние АЛАР в F3/4 в ответ на выигрыш в “лотерее”
было ассоциировано с силой позитивного аффек-
та участника по мнению наблюдателя (члена се-
мьи или близкого друга), но не самого испытуе-
мого [152].

В еще одной работе у студентов обоих полов
оценена АЛАР в F3/4 при реакциях на игровые
события, влияющие на итоговое вознаграждение:
приближающийся монстр, удаляющаяся награда,
нейтральные и конфликтные стимулы. Правосто-
роннее смещение АЛАР было ассоциировано с пре-
следованием стимула-награды. Негативные собы-
тия отражались в левополушарной АЛАР в парах
F9/10, F7/8, F3/4, AF3/4 и C3/4. Билатеральное уве-
личение мощности альфа-ритма отмечалось при
пассивном поведении участников [215].

Как видно из обзора выше, в некоторых иссле-
дованиях показана связь правосторонней АЛАР с
выраженностью мотивации достижения и склон-
ностью к риску в ситуации, в которой риск может
привести к увеличению вознаграждения. Также
существуют отдельные свидетельства ассоциации
между правосторонним смещением АЛАР в мо-
мент выигрыша и степенью переживаемого удо-
вольствия.
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АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
И КОГНИТИВНЫЕ ПРОБЫ, 
ВКЛЮЧАЮЩИЕ КОНТРОЛЬ 

АВТОМАТИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

Тот факт, что система подавления поведения
задействована в торможении нерелевантных дей-
ствий [11], указывает на перспективность изуче-
ния АЛАР в тестах, требующих контроля автома-
тических реакций. Например, было показано, что
у 71 студента, в основном, женского пола, трени-
ровка с помощью пробы Струпа привела к право-
стороннему смещению АЛАР, однако только на
уровне тренда [200]. Еще в одном исследовании
не выявлено достоверных изменений АЛАР в
F3/4 [145].

При этом прослеживается зависимость резуль-
татов от показателей работы мотивационных си-
стем Дж. Грэя. В исследовании мужчин-студен-
тов с помощью теста Go/No-Go при условии
“No-Go”, по сравнению с “Go”, лица с высокой
активностью системы подавления поведения
показывали левополушарную АЛАР, а с низкой
выраженностью показателя – наоборот [270]. У
студентов обоих полов с преобладанием активации
поведения задача на самоконтроль (написать сочи-
нение без букв A и N) перед записью ЭЭГ была свя-
зана с правополушарным смещением АЛАР в
AF3/4, F1/2, F3/4, F5/6, F7/8 при просмотре пози-
тивных и негативных изображений. Лица с доми-
нирующей системой подавления поведения пока-
зывали различия в обратном направлении [222].

Следует констатировать небольшое число ра-
бот в этой области. Не было установлено значимых
изменений АЛАР при необходимости торможения
нерелевантных реакций. В некоторых работах отме-
чена роль систем активации/подавления поведения
как модераторов связи направления сдвига АЛАР и
контроля автоматических действий, однако эти
результаты не являются согласованными.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
ПРИ ПРОВОКАЦИИ ГНЕВА И АГРЕССИИ

Существуют подтверждения реакции АЛАР на
провокацию гнева с помощью изображений,
аудиозаписей или видеосюжетов. В частности,
студенты при наблюдении изображений, связан-
ных с расизмом, испытывали гнев и демонстри-
ровали более правополушарную АЛАР, усреднен-
ную по F3/4 и F7/8. Однако эффект наблюдался
только если перед началом исследования акцен-
тировалась важность противостояния расовым
предрассудкам [106]. Еще в одном исследовании в
ряде лобных отведений отмечены тренды в сторо-
ну правополушарной АЛАР для фотографий, вы-
зывающих гнев, и АЛАР как таковая (достовер-
ное различие в показателях правого и левого отве-
дения) отмечена только для этих изображений

[98]. У студентов, прослушивавших запись (яко-
бы для эфира университетского радио) с обосно-
ванием повышения платы за обучение, АЛАР в
F3/4 (в F7/8 и FC3/4 на уровне тренда) была зна-
чительно более правополушарной, если участни-
ков уведомляли, что против этого решения мож-
но протестовать, подписав петицию. Также у этих
испытуемых после прослушивания аудиозаписи
отмечено правополушарное смещение АЛАР в
F3/4, которое было предиктором субъективной
силы гнева, подписания петиции и количества
петиций, которые участники взяли с собой для
распространения [109]. У 75 футболистов, вооб-
ражавших сценарии, провоцирующие гнев или
страх, АЛАР в альфа-1 полосе при условии гнева
была смещена вправо, а в контрольном сценарии
и сценарии страха, связанном с избеганием, вле-
во. В альфа-2 диапазоне индукция гнева характе-
ризовалась более правополушарной АЛАР, чем
провокация страха, если обе эмоции рассматри-
вались в контексте избегающего поведения [273].
У семилетних детей с фоновой правополушарной
АЛАР в F3/4 более выражен эмоциональный от-
вет при просмотре видеозаписи, провоцирующей
гнев [205]. В интересной работе Sikka et al. [242]
преобладание альфа-активности в правом полу-
шарии за несколько минут до принудительного
пробуждения было связано с выраженностью
эмоций гнева во сне по данным самоотчета.

При этом в значительном количестве исследо-
ваний получены нулевые или противоречащие
гипотезе результаты. В группе 48 студентов, пре-
имущественно женщин, провокация гнева с по-
мощью подобранных изображений не влияла на
АЛАР [204]. То же относится к исследованиям с
бfльшими [98] и более сбалансированными по по-
ловому соотношению [4, 76] группами испытуемых.
В похожей выборке эффективная процедура прово-
кации гнева, включающая просмотр видеофраг-
мента и описание случая из жизни, приводила к
меньшему снижению мощности альфа-ритма в F3,
чем индуцирование радости [275]. В еще одном ис-
следовании студентов видеозапись, вызывавшая
гнев, отражалась на смещении АЛАР влево, даже
по сравнению с провокацией страха [285, 286].

Неоднозначные результаты могут свидетель-
ствовать о существовании скрытых переменных-
модераторов, в первую очередь, определенных
черт личности. Например, в группе из 62 студен-
тов правополушарное смещение АЛАР в F3/4 в
ответ на звуковые стимулы, связанные с агресси-
ей, было ассоциировано с антагонизмом как па-
тологической личностной чертой [182]. В иссле-
довании Harmon-Jones [98] предикторами разли-
чий в силе правополушарного смещения АЛАР
при провокации гнева были АЛАР при наблюде-
нии нейтральных изображений и диспозицион-
ная агрессивность. Также было показано, что
оценка активации поведения связана с правопо-
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лушарной АЛАР при восприятии стимулов, про-
воцирующих гнев [76].

Еще одна линия исследований – использова-
ние фрустрирующих задач. Было отмечено право-
полушарное изменение АЛАР в F7/8 у студентов,
которые должны были быстро разобраться в не-
понятном узкоспециальном тексте, что подава-
лось экспериментатором как простое задание.
Эффект наблюдался только у испытуемых с высо-
кой самооценкой [160]. Grissmann et al. [85] сооб-
щают о правополушарном смещении АЛАР в аль-
фа-1 и -2 полосах в F3/4 и FC1/2 у взрослых лю-
дей в ситуации, когда интерфейс поворота букв
реагировал на нажатие кнопки непредсказуемым
образом. В контексте индивидуального развития
выраженность реакций гнева на ограничение
движения рук у 105 детей в 4 мес. не была связана
с фоновой АЛАР (6–9 Гц в F3/4), измеренной в
9 мес. при наблюдении зрительного стимула [112].

Целый ряд работ посвящен проблемному со-
циальному взаимодействию, включая критику и
отвержение. У студентов мужского пола, напи-
савших эссе о важной социальной проблеме, в
группе получивших негативный отзыв (в сравне-
нии с нейтральным) была более выражена право-
полушарная АЛАР в F7/8 после чтения обратной
связи при учете исходного уровня АЛАР. Также в
этой группе правосторонняя АЛАР в F7/8 была
значимо связана с уровнем субъективного гнева и
с тенденцией подготовить для другого испытуе-
мого более неприятный на вкус коктейль [108].
В работе Harmon-Jones et al. [110] 65 студентов на-
писали эссе за или против повышения оплаты
обучения в институте, а затем получили для оцен-
ки эссе о жизни с рассеянным склерозом, якобы
от партнера по исследованию. Далее участники
получили письменную обратную связь по своему
эссе от “партнера”. Правополушарный сдвиг
АЛАР в F7/8 был отмечен только в случае, если
обратная связь была негативной, и испытуемого
просили воспринимать эссе “партнера” объек-
тивно, без сопереживания. Таким образом, сопе-
реживание блокировало естественную реакцию
гнева и производило церебральный ответ, анало-
гичный реакции на нейтральную обратную связь.
У пятилетних детей в равном половом соотноше-
нии использовалась адаптированная задача. Они
должны были выбрать любимое животное, кото-
рое комментировал “партнер”. В этом случае
АЛАР (6.4–9.6 Гц в F3/4) не опосредовала связь
между валентностью обратной связи и выражен-
ностью ответной агрессии [264].

В следующих исследованиях также была ис-
пользована техника индукции гнева с помощью
резко негативной обратной связи на подготов-
ленное эссе. Однако после этого участники при-
глашались к игре, симулировавшей соревнование
в скорости реакции с критиком. Победитель в

каждой попытке имел возможность “наказать”
соперника громким неприятным звуком произ-
вольной громкости и длительности, которые и
рассматривалась как мера агрессии. У 24 студен-
ток, успешно изменивших латерализацию лобно-
го альфа-ритма с помощью ритмичного сокраще-
ния левой или правой кисти, сдвиг АЛАР был от-
мечен в F3/4, F7/8, FC3/4, FT7/8. При сжатии
правой руки АЛАР была более правополушарной,
а агрессия по отношению к “критику” – сильной
[194]. В аналогичном исследовании студентки, под-
вергшиеся ТМС для активации левой префронталь-
ной коры, продемонстрировали сильную положи-
тельную связь между уровнем испытанного гнева и
поведенческими метриками агрессии. В группе
правосторонней и плацебо-стимуляции эта корре-
ляция не воспроизводилась [120].

В компьютерной игре, моделирующей соци-
альное предпочтение и изоляцию, у 19 студентов
значимо смещалась АЛАР в F7/8 в сторону левого
полушария, когда “партнеры” переставали бро-
сать им мяч; при честной игре этого не происхо-
дило [132]. В другой группе из 40 студентов те, кто
испытал отвержение, не отличались от группы
честной игры ни по одному из показателей АЛАР.
Во время отвержения правополушарная АЛАР в
альфа-2-полосе (10.25–12.5 Гц) в F1/2, F3/4,
FC1/2, FC3/4 и FC5/6 была положительно связа-
на с выраженностью гнева и отрицательно – с
ощущением контроля над ситуацией [193]. Во
второй части исследования все испытуемые под-
вергались отвержению, при этом их уверяли, что
другие игроки – реальные люди. Участники пред-
варительно должны были долго и сильно сжимать
резиновый мячик правой или левой рукой, что
вызывало контралатеральное подавление альфа-
ритма. Правополушарное смещение АЛАР в F5/6
и F7/8 при переходе от честной игры к отверже-
нию было больше у сжимавших правую руку.
В этой группе выраженность гнева в ответ на от-
вержение была связана с правосторонней АЛАР в
латеральных и лобно-центральных областях [193].
В аналогичной парадигме 10 участников-мужчин в
определенный момент начинали отвергаться вы-
бранным ими женским персонажем в пользу друго-
го мужского персонажа. Правосторонняя АЛАР,
усредненная по AF3/4, F3/4, F7/8, F5/6, FC5/6, в
момент, когда мяч был у женского персонажа,
прямо коррелировала с субъективной частотой
переживания испытуемыми ревности и гнева и
обратно – принятия [107].

В исследовании 127 взрослых добровольцев
разного пола показано, что те, кто предваритель-
но подвергся стрессу (сильные выбросы сжатого
воздуха в район горла) затем “наказывали” под-
ставных участников за ошибки более сурово. Эф-
фект не зависел от того, был ли по легенде стресс
“назначен” испытуемому компьютером или дру-
гим человеком. При предупреждении о том, что
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сейчас последует выброс воздуха, наблюдалось
правостороннее смещение АЛАР в F7/8, сохра-
нявшееся и после воздействия. У не подвергших-
ся стрессу испытуемых правополушарная АЛАР
отрицательно коррелировала с уровнем агрессии,
а у испытавших стресс эта связь была положи-
тельной [266].

Интересны исследования, так или иначе рас-
сматривающие сдерживаемую агрессию или гнев.
В ситуации, когда испытуемые были раздражены
человеком ниже их по социальному статусу,
склонность к открытому проявлению ими гнева
была связана с правосторонним сдвигом АЛАР в
паре F3/4 [151]. В еще одном исследовании сту-
дентам сообщили, что их ожидает общение с аф-
роамериканцем их пола, что, по мнению авторов,
могло не понравиться испытуемым. Во время
подготовки записывалась ЭЭГ, а самой встречи
не происходило. Левополушарный сдвиг АЛАР
был связан с интенсивностью гнева, что было ин-
терпретировано как влияние ситуации запрета на
его выражение [287]. Однако у 26 молодых муж-
чин, разрезавших ножницами изображение фигу-
ры человека (что рассматривалось как табуиро-
ванное проявление агрессии), не выявлено при
этом изменений АЛАР [1].

В большинстве исследований, таким образом,
показана связь гнева с правополушарной АЛАР,
что является серьезным аргументом в пользу мо-
тивационных гипотез АЛАР, в сравнении с гипо-
тезами эмоциональной валентности. Эффект по-
казан для различных форм провокации гнева и
зачастую также связан с субъективными оценка-
ми гнева и наблюдаемым агрессивным поведени-
ем. Однако существенное влияние на стабиль-
ность этих связей могут оказывать индивидуаль-
ные психологические различия испытуемых
(поскольку у разных людей одна и та же ситуация
может вызывать гнев, печаль, страх, беспомощ-
ность и другие эмоции). Также стоит заметить,
что целый ряд проб индукции гнева не позволяет
разделить роль собственно гнева и мотива само-
презентации, так как гневная реакция является
одновременно социально желательной и демон-
стрирует социальную активность, патриотизм,
антирасистские установки и др.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
И СОЦИАЛЬНАЯ ТРЕВОЖНОСТЬ

В соответствии с доминирующим пониманием
функциональной роли АЛАР, социальная тре-
вожность должна быть ассоциирована с левопо-
лушарной АЛАР, поскольку соотносится с пове-
дением избегания и негативными эмоциональ-
ными переживаниями. Так, в разнополой группе
взрослых испытуемых в ситуации социального
стресса (имитация собеседования и решение ма-
тематических задач в условиях видеосъемки) от-

мечен левополушарный сдвиг АЛАР в F3/4 и
F7/8. Интересно, что результаты тестов поведен-
ческих систем приближения и избегания не были
связаны с исследуемыми показателями [59].
У молодых женщин АЛАР в зонах Бродмана 9 и 46
сопряжена с преодолением стресса от “собеседо-
вания”: правополушарная АЛАР была связана с
адаптивным сердечно-сосудистым ответом и
большей выраженностью эмоций приближения.
Однако эти ассоциации выявлялись только в си-
туации социальной угрозы, когда “комиссия” на-
ходилась в той же комнате и по завершении речи
дала испытуемым негативные отзывы [146]. У 89
молодых мужчин в момент получения ими обрат-
ной связи о их личностных особенностях тревож-
ность и социальная желательность влияли на
АЛАР в F3/4 только если обратная связь была не-
гативной и публичной (ее могла прочитать жен-
щина, находившаяся в той же комнате). В этом
случае тревожность была ассоциирована с лево-
сторонней АЛАР, а социальная желательность – с
правосторонней, что объясняется активацией
мотива самопрезентации [39].

Студенты мужского пола при прослушивании
скрипта, провоцирующего страх публичных вы-
ступлений, обнаружили тренд к правостороннему
смещению АЛАР по сравнению с фоновой запи-
сью. Однако в последние минуты ожидания перед
тем, как потребуется сказать речь, АЛАР станови-
лась значимо более левополушарной [119]. Более
интровертированные студенты характеризова-
лись левосторонней АЛАР в F3/4 как при подго-
товке рассказа о смутившем их эпизоде из жизни,
так и при просмотре записи аналогичной чужой
речи при условии, что героиня видео действи-
тельно выглядела смущенно и тревожно [36]. Ис-
пытуемые, у которых такая подготовка вызывала
левополушарное смещение АЛАР в F3/4, демон-
стрировали более быстрые реакции на мимику
гнева и медленные – на мимику радости в dot-
probe task. Результаты были специфичны относи-
тельно частотной полосы и локализации электро-
дов [198]. У социально тревожных (по сравнению
с нетревожными) 7-летних детей эта проба вызы-
вала снижение мощности альфа-ритма (6–9 Гц) в
F4 в момент непосредственно перед тем, как ис-
пытуемые должны были начать рассказ. Мощ-
ность альфа-ритма в F3 и F4, измеренная на раз-
ных этапах выполнения задачи, не различалась в
зависимости от уровня социальной тревожности
[228]. Студенты, которые в присутствии других
людей и при видеосъемке должны были прочесть
речь-экспромт на английском, не являвшемся их
родным языком, демонстрировали при этом лево-
полушарное смещение АЛАР, по сравнению с фо-
новыми записями до и после задания. Сдвиги АЛАР
и субъективной тревоги в момент начала произне-
сения речи коррелировали друг с другом [276].
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У студентов обоих полов в условиях высокого
экзаменационного стресса показано специфич-
ное снижение мощности альфа-ритма на фоно-
вой ЭЭГ в правом верхнелобном квадранте,
включающем F4. Однако собственно в паре F3/4
изменений обнаружено не было, а в F7/8 они от-
мечены на уровне тренда. Левостороннее преоб-
ладание альфа-ритма в верхнелобном квадранте
также было ассоциировано с более выраженными
соматическими симптомами в периоды выражен-
ного стресса [150]. В аналогичной группе после
процедуры индукции стресса, включавшей соци-
альный компонент, АЛАР существенно не изме-
нялась вне зависимости от способа ее измерения
[209].

У 37 студенток, которым сообщили, что ре-
зультаты предварительного исследования демон-
стрируют их расовые предрассудки, отмечено ле-
востороннее изменение АЛАР, связанное с выра-
женностью чувства вины. Однако после этого при
просмотре заголовков статей у участниц наблю-
дался противоположный сдвиг АЛАР вне зависи-
мости от того, были ли это антирасистские или
нейтральные статьи. Результаты интерпретиру-
ются авторами как следствие социальной дина-
мики чувства вины, исходно провоцирующей по-
ведение избегания, а затем – приближения. При
этом правополушарная АЛАР во время чтения за-
головка статьи о расовых предрассудках коррели-
ровала с выраженностью желания прочесть саму
статью [10].

Что касается личностных характеристик соци-
альной тревожности и активности, в разнополой
группе из 31 молодого взрослого человека право-
полушарная АЛАР, усредненная по Fp1/2, F3/4,
F7/8, FC1/2 и FC5/6, положительно коррелиро-
вала не только с уровнем эмоционального интел-
лекта, но также с социальной активностью и са-
моконтролем [168]. По другим данным, показа-
тель АЛАР у женщин-студентов не был связан с
социальной тревожностью [101]. При сравнении
небольших групп студенток показан тренд к бо-
лее правополушарной АЛАР альфа-1-полосы в
F3/4 у социально активных участниц. Стесни-
тельность не была ассоциирована с АЛАР [227].
У студентов мужского пола правополушарная
АЛАР во время подготовки к произнесению речи
связана с самооценкой компетентности в публич-
ных выступлениях [119].

У 37 семилетних детей правополушарная
АЛАР в F3/4 в покое была положительно связана
с материнскими оценками социальной активно-
сти ребенка и менее выраженными признаками
смущения при необходимости рассказать на ка-
меру о своем дне рождения [205]. У 48 детей в воз-
расте 4–6 лет правополушарная АЛАР (6–8 Гц) в
F3/4 при наблюдении визуальных стимулов (ана-
лог фоновой записи) положительно коррелиро-

вала с социальной компетентностью. Асиммет-
рия уникальной части сигналов ЭЭГ демонстри-
ровала более выраженную связь с социальной
компетентностью, а также – значимые отрицатель-
ные связи с социальной тревожностью по оценкам
матери и социальной зажатостью по результатам
наблюдения [74]. В лонгитюдном исследовании 9-
месячных детей в подгруппе с правополушарной
АЛАР (6–9 Гц в F3/4) оценки негативной реактив-
ности были связаны с развитием социальной насто-
роженности к 4 годам [114].

В рассмотренных выше исследованиях про-
слеживается общая тенденция, состоящая в лево-
полушарном смещении АЛАР в ситуациях, про-
воцирующих социальную тревогу. Зачастую это
изменение происходит непосредственно перед
началом проблемного социального взаимодей-
ствия и более выражено у интровертированных
людей и в задачах, в которых испытуемые чув-
ствуют свою некомпетентность. Правополушар-
ная АЛАР, напротив, достаточно надежно связа-
на с уровнем социальной активности участников.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
ПРИ ВОСПРИЯТИИ И ВОСПРОИЗВЕДЕНИИ 

МИМИЧЕСКИХ ВЫРАЖЕНИЙ
Выражение лица – главный источник визуаль-

ной информации о эмоциональном состоянии
человека. Восприятие мимики других людей, не-
произвольная и произвольная собственная экс-
прессия, таким образом, могут оказывать различ-
ное влияние на показатели АЛАР. Известно, что у
молодых людей наблюдение мимики радости, по
сравнению с другими базовыми эмоциями, уве-
личивало мощность альфа-ритма в F4 и смещало
АЛАР в F3/4. Усиление альфа-ритма в F3 отмече-
но в ответ на экспрессию гнева, страха и удивле-
ния, но не печали, возможно, в связи с низкой
интенсивностью этой эмоции. Эти результаты
указывают на то, что валентность не содержит
всей информации, нужной для предсказания ла-
теральности лобного коркового ответа [13, 15].
Маскированное предъявление портретов с соот-
ветствующей мимикой вызывало избирательное
снижение мощности альфа-ритма в F4 и повыше-
ние лобной когерентности в альфа-диапазоне
[14]. В группе женщин-студенток с низким уров-
нем нейротизма просмотр фотографий с выраже-
нием радости при инструкции сопереживать эмо-
циям модели был ассоциирован с левополушар-
ной АЛАР в F3/4 [78]. У подростков обоих полов
правополушарная АЛАР в F3/4, F7/8 и Fp1/2 бы-
ла положительно связана с оценкой испытуемы-
ми эмоциональной валентности видео с мимикой
страха [176]. Еще в одной разнополой группе сту-
дентов наблюдение фотопортретов с экспрессией
гнева, страха, радости или печали не вызвало
сдвига АЛАР [16].
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Интересно, что у студентов женского пола ле-
восторонняя фоновая АЛАР в F3/4 как в альфа-1,
так и в альфа-2 полосе была связана со способно-
стью определять эмоциональное состояние моде-
ли по фотографии зоны глаз. Тренды в этом на-
правлении отмечены также для пар Fp1/2 и F7/8
[218].

У 44 студентов женского пола с правополу-
шарной фоновой АЛАР, усредненной по F3/4 и
F7/8, не выявлено предвзятости внимания в от-
ношении изображений лиц с мимикой гнева.
При левосторонней АЛАР и при условии нали-
чия 1-секундной задержки между предъявлением
лица и целевого стимула были возможны как
“предпочтение”, так и “избегание” таких фото-
графий в зависимости от мощности альфа-ритма
в правой теменной области [83]. В другой группе
студентов преимущественно женского пола пра-
вополушарная АЛАР в F3/4 в покое была связана
с повышенным вниманием к фотографиям лиц,
выражающих гнев [172]. Однако у испытуемых в
возрасте 20–28 лет в равном половом соотноше-
нии не обнаружено связи АЛАР и перцептивного
“предпочтения” лиц, выражающих эмоции радо-
сти или гнева, в dot-probe task [235].

У взрослых людей при наблюдении ими корот-
ких видео, демонстрирующих экспрессию гнева,
отмечена более правополушарная АЛАР в F7/8 и,
на уровне тренда, в F3/4, по сравнению с экспрес-
сией боли. Правосторонняя АЛАР в ответ на ми-
мику боли отрицательно коррелировала с эмпа-
тической заинтересованностью в других людях. У
8-месячных детей АЛАР (6–9 Гц), напротив, была
более правополушарной для видео с мимикой бо-
ли. Авторы предполагают, что в 8 мес. выражение
боли другого человека рассматривается не как не-
гативное, а как интересное и заслуживающее
внимания [174]. Дети 8 мес. реагируют на видео со
схематичной экспрессией страха левополушар-
ной АЛАР (4–8 Гц в F3/4), если изображение по-
казано в правильной ориентации (не переверну-
то); в ответ на мимику радости АЛАР не отмеча-
ется. В 4 мес. подобные различия еще не
воспроизводятся [175]. У детей 5–7 лет АЛАР (8–
12 Гц в FC5/6) не связана с отвлекающим влияни-
ем эмоционального фотопортрета во время про-
стого когнитивного теста [244].

Показано влияние не только эмоциональной
мимики, но и направления взгляда стимульного
лица. У 23 студенток отмечена правополушарная
АЛАР в F3/4 в ответ на лица с взглядом прямо на
испытуемых, по сравнению со скошенным вбок.
Однако результат воспроизводился только при
наблюдении живой модели через мерцающую
ширму (а не фотографии) и только для моделей
женского пола [203]. В разнополой группе из
15 участников 20–40 лет показаны аналогичные
закономерности, за исключением влияния пола

модели [117]. Однако в группе интровертирован-
ных студентов отмечено левостороннее измене-
ние АЛАР в F3/4 при наблюдении лица модели,
“смотрящего” прямо на испытуемого [263]. По
данным еще одного исследования, АЛАР в F3/4 и
F7/8 у студентов женского пола не изменялась в
зависимости от направления взгляда женщины-
модели и наличия социальной улыбки. Фоновая
АЛАР при этом была прямо связана с латерализа-
цией изменения АЛАР в ответ на прямой взгляд
модели [202].

АЛАР также, вероятно, отражает и обработку
других аспектов информации о стимульных ли-
цах, если они являются эмоционально значимы-
ми. У студентов европеоидной расы в dot-probe
парадигме для выявления расовых предрассудков
правополушарная АЛАР в паре F7/8 была связана
с бfльшими различиями в амплитуде компонента
P2 между потенциалом в ответ на фотографии ли-
ца европеоидной или экваториальной расы [9].

У 36 молодых испытуемых, в основном жен-
щин, при позировании эмоций, отражающих
тенденцию приближения (радость и гнев), и ис-
кусственных выражений лица, не связанных с
эмоциями, отмечена правополушарная АЛАР
при использовании объединенного ушного рефе-
ренса. Для экспрессии, связанной с избеганием
(печаль, страх и отвращение), практически для
всех отведений и монтажей фиксировалась лево-
сторонняя АЛАР. Сравнения показали левополу-
шарное смещение АЛАР для эмоций избегания, в
сравнении с эмоциями приближения и контроль-
ной мимикой, в F3/4, F7/8, FTC1/2 во всех мон-
тажах. Интересно, что значительная часть участ-
ников при позировании отметила реакции, кон-
груэнтные изображаемым эмоциям [34, 35].
Фоновая правополушарная АЛАР в тех же отве-
дениях была ассоциирована с большей вероят-
ностью возникновения и интенсивностью пере-
живания гнева, отвращения и радости [34]. При
позировании решительной мимики испытуемые
характеризуются более правополушарной АЛАР
в F3/4 по сравнению с удовлетворенной и, на
уровне тренда, нейтральной экспрессией [208]. У
студентов, показавших хорошую способность к
раздельному управлению мимическими мышца-
ми, воспроизведенная ими “дюшенновская”
улыбка (и губами, и глазами) отличается от дру-
гих видов улыбки меньшей мощностью альфа-
ритма в T3/4 [60].

Естественно возникающая в ответ на эмоцио-
нальные видеозаписи счастливая мимика, по
сравнению с выражением отвращения, сопро-
вождалась у взрослых женщин более правополу-
шарной АЛАР специфично в F3/4 и T3/4 вне за-
висимости от субъективной оценки видеоотрыв-
ков [46]. В похожем исследовании испытуемые в
моменты возникновения формальной улыбки
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(только губами), по сравнению с состоянием по-
коя, демонстрировали снижение мощности аль-
фа-ритма в F4 и T4. Фрагменты с “дюшеннов-
ской” улыбкой отличались от участков ЭЭГ во
время других видов улыбки менее выраженным
альфа-ритмом в T3 [61].

Для 10-месячных девочек в моменты “дюшен-
новской” улыбки, которая чаще предназначалась
матери, наблюдалась меньшая мощность ЭЭГ в
полосе 3–12 Гц слева избирательно в F3/F4, по
сравнению с формальной улыбкой, чаще адресо-
ванной незнакомцу. Если печальное или гневное
выражение лица сопровождалось плачем, у детей
регистрировалось снижение мощности в полосе
3–12 Гц в F4 [70]. У двухлетних детей АЛАР в 6–9 Гц
в F3/4 была смещена влево в моменты, когда их
выражение лица могло быть точно определено
как печальное. На качественном уровне также от-
мечена правополушарная АЛАР в сегментах ЭЭГ,
записанных у детей с гневной мимикой [51].

Исследования восприятия статичных фото-
графий эмоциональной экспрессии дают несо-
гласованные результаты и в целом не соотносятся
с гипотетической латерализацией представитель-
ства эмоций в префронтальной коре. Это может
подтверждать тезис Р. Дэвидсона [45] о принци-
пиальном различии процессов восприятия чужих
и переживания собственных эмоций. Данные,
полученные при демонстрации видеофрагмен-
тов, видятся недостаточными для формулирова-
ния выводов. При этом интерес представляют
сравнения АЛАР в ответ на прямой и отведенный
в сторону взгляд в зависимости от соотношения
пола испытуемых и моделей и личностных харак-
теристик участников. Эксперименты с позирова-
нием эмоций в целом показывают связь право-/ле-
вополушарной АЛАР с эмоциями приближения /
избегания, соответственно. Различия в асимметрии
альфа-ритма при искренней, “дюшенновской”, и
произвольной улыбке, хотя отмечаются и в лобных
отведениях, более характерны для височной доли.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
ПРИ ВОСПРИЯТИИ ДРУГИХ 

ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ СТИМУЛОВ

Не менее популярная линия исследований ис-
пользует в качестве стимулов изображения и ви-
деофрагменты, не содержащие эмоциональной
мимики, но, тем не менее, эффективно вызываю-
щих определенные эмоциональные состояния.
Также в этом разделе рассматривается влияние
обонятельных и звуковых стимулов, включая му-
зыкальные, и отдельно выносятся результаты,
полученные на детях первых лет жизни.

В одном из исследований 128-канальная ЭЭГ
9 юношей-студентов не показала каких-либо из-
менений мощности лобного альфа-ритма в связи

с валентностью просматриваемых стимулов из
международной системы эмоциональных изобра-
жений (IAPS) [179]. В другом – у студентов обоих
полов просмотр неприятных фотографий сопро-
вождался большей мощностью лобного альфа-рит-
ма в обоих полушариях [191]. В группе студентов с
преобладанием женщин негативные изображения
из IAPS, в сравнении с позитивными, вызывали бо-
лее выраженное снижение интенсивности альфа-
ритма в правом полушарии, однако этот эффект
сильнее проявлялся в теменных и височных обла-
стях, чем в лобных [124]. Также и по другим дан-
ным, у молодых испытуемых АЛАР не различа-
лась в зависимости от валентности фотографий из
IAPS [3, 84, 222]. Однако левосторонняя АЛАР в по-
кое была связана с более негативной оценкой изоб-
ражений из негативной и нейтральной групп [3].

В еще одном исследовании студентов, преиму-
щественно женского пола, предъявление фото-
графий, провоцирующих мотивацию приближе-
ния в позитивном и негативном (гнев) эмоциональ-
ном контексте, а также мотивацию избегания, не
отличалось по вызванной АЛАР в F7/8 от демон-
страции нейтральных изображений [204]. В ана-
логичной группе участники с левополушарной
АЛАР в F3/4 характеризовалась сходными реак-
циями на стимулы различной валентности, а с
правополушарной – смещением АЛАР вправо и
более выраженным P300 в ответ на негативные
изображения [250].

По данным ЭЭГ и функциональной спектро-
скопии в ближнем инфракрасном диапазоне, у
21 взрослого испытуемого, наблюдавших стиму-
лы из IAPS, активность правого полушария в от-
вет на негативные изображения была значитель-
но выше, чем на позитивные; эффект локализо-
вался в зонах Бродманна 9 и 10. Различий в
асимметрии активности мозга для степени ярко-
сти вызываемых эмоций и для сочетания валент-
ности и силы эмоций обнаружено не было [17].
У 47 добровольцев в возрасте 57–60 лет правопо-
лушарная АЛАР в Fp1/2 и FC3/4 была обратно
связана с амплитудой мышечных реакций на не-
ожиданный звук, следовавший после (но не во
время) негативного изображения из IAPS [126].

В группе из 165 женщин в возрасте 18–59 лет
просмотр фильма, провоцирующего яркие нега-
тивные эмоции, сопровождался смещением
АЛАР в F3/4 влево, по сравнению с фоновой за-
писью ЭЭГ [184]. Аналогичной группе участниц
без недавнего травмирующего опыта было предъ-
явлено видео со сценами страдания и смерти лю-
дей, что вызвало левосторонний сдвиг АЛАР в
F3/4, устранившийся по окончании фильма. Вы-
раженная левосторонняя АЛАР соответствовала
ухудшению настроения после просмотра и лег-
ким посттравматическим реакциям в течение
следующей недели. При исходно правополушар-
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ной АЛАР в F3/4 и F7/8 ее изменение в ответ на
фильм было более выраженным [189]. У 24 сту-
дентов женского пола выявлена более правополу-
шарная АЛАР для видео, вызывавшего эмоцию
радости, в сравнении с индуцировавшими раз-
личные негативные эмоции [129].

У студентов просмотр видеозаписи, вызывав-
шей нежность, приводил к смещению АЛАР
вправо, а гнев – влево. В F3/4 фрагменты для
эмоции нежности, в сравнении с удовольствием,
были ассоциированы с более мощным альфа-
ритмом в правом полушарии. Гнев соответство-
вал меньшей интенсивности правополушарного
альфа-ритма, чем страх, при сопоставимой мощ-
ности в альфа-полосе слева [285, 286]. Провока-
ция ощущения межличностной теплоты с помо-
щью демонстрации специального видео не влия-
ла на показатели АЛАР [236].

У женщин в возрасте 17–41 год АЛАР в покое
была ассоциирована с выраженностью эмоций,
вызванных подобранными видеофрагментами.
Левополушарная АЛАР в F3/4 не была связана с
фоновым настроением, но сопутствовала более
негативной реакции на просмотренные отрывки.
На уровне отдельных эмоций обнаружена связь с
интенсивностью страха и тренд для отвращения
[257]. По Hagemann et al. [86], правая лобная
фронтальная активность связана с интенсивно-
стью, а не с валентностью эмоционального ответа
на видеосюжет. В исследовании авторов правопо-
лушарная АЛАР в Fp1/2 негативно коррелирова-
ла с реактивностью в отношении позитивных
эмоций, что противоречит стандартному пони-
манию эмоциональной роли биомаркера. Среди
студентов женского пола у участниц с устойчи-
вым показателем АЛАР правостороннее домини-
рование альфа-ритма в F3/4 было прямо связано
с выраженностью позитивных переживаний в от-
вет на приятные отрывки и обратно – с силой нега-
тивных переживаний для неприятных видео. Эф-
фект был топографически специфичным [280].
У молодых испытуемых, в основном женщин, пат-
терн изменения ЭЭГ при просмотре эмоциональ-
ных видео соответствовал гипотезе мотивационной
направленности: правополушарная АЛАР в F3/4
для эмоций приближения и левополушарная – для
эмоций избегания, но только при условии фоновой
правополушарной АЛАР [155].

В двух исследованиях с общей выборкой в
136 студентов, в основном женского пола, АЛАР в
F3/4 и FC3/4 при просмотре видео, вызывающих
негативные эмоции, не отличалась от фоновой.
Изменения АЛАР при демонстрации фильмов не
коррелировали с эмоциональным ответом испы-
туемых. Однако правополушарная АЛАР в мо-
мент наблюдения сцен геноцида была связана с
последующей более сильной ориентировочной
реакцией на нейтральные кадры из этого фильма

[165]. В аналогичной группе из 66 человек видео,
индуцировавшие нейтральное состояние, печаль
и страх, производили одинаковый эффект – уве-
личение мощности альфа-ритма избирательно в
F4. Меньшая мощность альфа-ритма в F3 и F4
была связана с меньшими показателями печали и
тревоги после просмотра видео, однако эти эф-
фекты были строго симметричными [55]. В рабо-
те на материале 30 добровольцев, преимуще-
ственно мужского пола, отрывки фильмов, про-
воцирующих счастье, радость, гнев, отвращение,
страх/тревогу и печаль, сопровождались множе-
ственными изменениями асимметрии ЭЭГ, но не
для альфа-ритма во фронтальной области [4].

Отдельно рассмотрим данные по некоторым
специфичным категориям стимулов. Правополу-
шарная АЛАР, усредненная в AF3/4, F3/4, F5/6,
F7/8, у праворуких женщин-студенток во время
наблюдения фотографий десертов была выше,
чем для нейтральных слайдов, только у испытуе-
мых, которые особенно любят сладкое или сравни-
тельно давно ели [75]. При решении специальной
когнитивной задачи после просмотра изображений
десертов участники продемонстрировали сужения
фокуса внимания, степень которого была связана с
правополушарной АЛАР при предъявлении фото-
графий сладостей. Время с момента последнего
приема пищи до начала исследования избира-
тельно коррелировало с правополушарной АЛАР
в альфа-1-полосе в зоне FC, а на уровне тренда –
и в F [102]. Интересно, что студенты обоих полов
показывают правополушарную АЛАР (усреднен-
ную по парам F3/4, F7/8, FC3/4) при виде сладо-
стей только когда сидят, наклонившись вперед, а
не откинувшись в кресле [104]. Стоит добавить,
что ценность пищевого подкрепления связана с
правосторонней АЛАР, а выраженность ограни-
чительного пищевого поведения – с левосторон-
ней [281].

У студентов левополушарная АЛАР в F3/4 бы-
ла связана с силой сопереживания, эмоций печа-
ли и дискомфорта при просмотре изображений
бедствующих детей, но не с желанием оказать во-
лонтерскую помощь [261]. В группе студентов
женского пола правополушарная АЛАР, усреднен-
ная по 8 парам отведений, была положительно
связана с размером пожертвования в благотвори-
тельный фонд после просмотра видео, описывав-
шего трудности жизни детей в Бангладеш [122].

Просмотр студентами сексуально окрашенно-
го видео, в сравнении с нейтральным, вызывал
левостороннее смещение АЛАР в F3/4, F7/8 и
Fp1/2. Уровень психического сексуального воз-
буждения испытуемых никак не был связан с
АЛАР [206]. У гетеросексуальных студентов муж-
ского пола отмечен правополушарный сдвиг
АЛАР в окне 0.35–1.35 с после стимула в ответ на
эротические изображения, но не на аналогичные
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по показателям валентности и эмоциональной
насыщенности спортивные. Однако сходная ре-
акция наблюдалась и для фотографий людей, за-
нятых повседневными делами [234].

По данным небольшой группы студентов, на-
блюдение на фотографиях красивых моделей бы-
ло ассоциировано с выраженным правополушар-
ным преобладанием альфа-ритма в паре F5/6, а
некрасивых – с левополушарным [31]. Приятные
рекламные ролики сопровождались большей ле-
восторонней (F1) плотностью спектра в альфа-
полосе, чем неприятные. Однако в корреляцион-
ном анализе левосторонняя синхронизация аль-
фа-ритма, напротив, была негативно связана с
приятностью изображения. Несогласованность
результатов могла быть связана с тем, что ролики
оценивались ретроспективно, а также с процеду-
рой их отбора для оценки [265]. У молодых людей
просмотр видео, которым они захотели бы поде-
литься в социальных сетях, был связан со смеще-
нием влево АЛАР в F3/4. Авторы рассматривают
вирусное распространение видео в контексте мо-
тивации избегания – как способ предотвращения
социальной изоляции [64]. Правополушарная
АЛАР в F7/8 оказалась ассоциированной со ско-
ростью понимания сути шутки, но не с интенсив-
ностью удовольствия от юмора [187].

В еще одном исследовании 24 участника в воз-
расте 19–36 лет в равном половом соотношении
приняли участие в прогулке по парку в виртуаль-
ной реальности. При этом стимулы внешней сре-
ды и тестовые задания были направлены на про-
вокацию печали. После такой интервенции алго-
ритм LORETA показал снижение мощности
альфа-ритма в правой нижней лобной извилине
[216]. Индукция межличностной теплоты с помо-
щью личных воспоминаний приводила к сниже-
нию мощности левополушарного лобного альфа-
1-ритма, по сравнению с фоновой записью. Это
снижение коррелировало с субъективной интен-
сивностью эмоции [236]. Экспериментальное инду-
цирование тревоги с помощью гипноза, по данным
LORETA, привело к правостороннему смещению
бета-2 активности, которая может упрощенно рас-
сматриваться как антипод альфа-ритма, на лобном
полюсе [125]. У гипнабельных испытуемых, кото-
рым было внушено обезболивание, в условиях бо-
левой стимуляции отмечалась левосторонняя асим-
метрия альфа-ритма, однако она не была специ-
фична ни в частотном, ни в топографическом
отношении [54]. На негативные стимулы, предъ-
являемые во сне, испытуемые реагировали лево-
полушарным смещением АЛАР. Эффект не зави-
сел от фазы сна и не отмечен для других полос
ЭЭГ [65]. В интересном пилотном эксперименте
[8] у 6 испытуемых, у которых были сформирова-
ны ассоциации пяти стимулов с различной выра-
женностью эмоции радости, отмечены соответ-
ствующие показатели лобной асимметрии альфа-

ритма в F3 + 7/4 + 8. Этого не наблюдалось у
3 участников, у которых не удалось вызвать
устойчивые ассоциации.

У испытуемых в возрасте 18–28 лет приятные
аудиальные стимулы были связаны с более мощ-
ным альфа-ритмом справа в парах Fp1/2, F3/4, а
неприятные – слева в паре Fp1/2 [57]. В кроссо-
вер-исследовании 48 испытуемых в равном поло-
вом соотношении не показали корреляций АЛАР
в F3/4 с валентностью прослушанных эмоцио-
нальных звуков [167]. В последующей работе [166]
с теми же стимулами во всех подгруппах и при
всех условиях АЛАР была правополушарной. Од-
нако сильнее эта латерализация была выражена
для положительно окрашенных аудиофрагментов
у мужчин, получивших инструкцию сконцентри-
роваться на действиях, которые нужно предпри-
нять при подобных звуках. Данный результат
поддерживает идею о том, что АЛАР свойственна
эмоциональным ситуациям, но определяется мо-
тивационным аспектом. В еще одном исследова-
нии студентам бинаурально предъявлялись пары
слов так, что осознанно воспринималось только
одно слово из пары. В случае, когда осознавалось
эмоциональное слово, вне зависимости от его ва-
лентности, АЛАР смещалась вправо, а при подсо-
знательном восприятии эмоциональных слов –
влево. Обнаружен тренд к большему подавлению
альфа-ритма в F3 в ответ на позитивные, а в F4 –
на негативные неосознаваемые слова [279].

80 студентов обоих полов прослушивали фраг-
менты записи смеха и рыданий, по данным неза-
висимой выборки, достоверно вызывающие це-
левые эмоции. Участники с фоновой левополу-
шарной АЛАР в F7/8 не изменяли ее в ответ на
звуковые стимулы. У лиц с правосторонней АЛАР
показатель смещался в сторону правого полуша-
рия для радостного стимула, а для грустного – вле-
во, при последующем нейтральном стимуле на-
блюдался частичный возврат к исходным значе-
ниям [185]. Результаты участников подгруппы
правосторонней АЛАР хорошо соотносятся с
представлениями Р. Дэвидсона об оптимальном
эмоциональном стиле (гибкость и быстрое вос-
становление после негативных воздействий). В
еще одном исследовании звуки ликования и па-
ники группы людей вызывали лево- или правопо-
лушарный сдвиг АЛАР в F3/4 в зависимости от
компетентности в распознавании и регуляции
эмоций [183]. В разнополой группе студентов
правополушарная АЛАР в F3/4 в ответ на невер-
бальные звуковые стимулы, связанные с агресси-
ей, была ассоциирована с патологическим нега-
тивизмом, а левополушарная при восприятии
безутешного плача – с отрешенностью [182].

Яркость эмоционального состояния после
прослушивания первой части 5-й симфонии Бет-
ховена была ассоциирован со снижением лобной
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мощности в альфа-1-полосе в правом полуша-
рии. Авторы отнесли этот результат на счет тре-
вожной реакции на неожиданные гармонические
движения [169]. В другом исследовании у студен-
тов обоих полов мощность лобного альфа-ритма
билатерально была обратно связана с интенсив-
ностью эмоций от музыкального отрывка, а пра-
вополушарная АЛАР – с их позитивной валент-
ностью [229]. Прослушивание музыкальной темы
в разных ладах и темпах показало, что натураль-
ный мажорный лад ассоциирован с более радост-
ными и спокойными ощущениями и правосто-
ронней АЛАР, в сравнении с натуральным ми-
норным и локрийским (наиболее тревожно и
мрачно звучащий лад из минорной группы). Вы-
сокий темп был связан с эмоциями радости и гне-
ва и с правополушарной АЛАР [260]. Показано,
что приятные, гармоничные классические произ-
ведения, по сравнению с отрывком, провоцирую-
щим страх, вызывают левополушарную метаболи-
ческую активацию в верхней височной области, а
на ЭЭГ формируется сеть когерентных внутрипо-
лушарных связей вокруг левых височных отведе-
ний [66]. Правосторонняя АЛАР, усредненная по
9 парам лобных и лобно-центральных электродов,
в записи ЭЭГ покоя при закрытых глазах соответ-
ствовала более позитивной оценке эмоций, пере-
даваемых инструментальными композициями, и
собственной реакции, особенно на отрывок,
определенный как негативный [224]. Однако в
некоторых исследованиях получены нулевые ре-
зультаты. У 30 студентов АЛАР не отличалась при
прослушивании эмоциональной музыки с раз-
личной нормативной валентностью [28]. Также
изменение музыкальных отрывков, сделавшее их
более диссонансными, не сказалось на показате-
лях АЛАР студентов обоих полов [220].

У здоровых студентов 18–28 лет с левосторон-
ней АЛАР в F7/8 выраженность асимметрии сни-
жалась при стимуляции приятными одорантами
(ванилин, фенилэтиламин и лимонное эфирное
масло). У участников с правосторонней АЛАР ее
показатели не изменились [278]. В группе из
49 женщин в возрасте 58–70 лет показано, что
приятный запах (ваниль) способствует избира-
тельному снижению мощности альфа-ритма в ле-
вых лобных отведениях (Fp1, F3, F7), а неприят-
ный (валериана) не отличается по этому параметру
от нейтрального (вода) [143]. У четверых молодых
мужчин не отмечено межполушарных различий в
вызванных реакциях ЭЭГ на презентацию прият-
ного и неприятного одоранта [21], однако выборка
данного исследования вряд ли обеспечила доста-
точную статистическую мощность.

Завершая главу, рассмотрим данные, получен-
ные на материале младенцев и детей. Fox, David-
son [71] утверждают, что межполушарная асим-
метрия ответов на приятные/неприятные стиму-
лы обнаруживается уже в первые дни жизни.

Однако детальные результаты этой работы вызы-
вают вопросы о их специфичности относительно
как отведения, так и частотной полосы. Кроме
того, у восьмимесячных детей АЛАР не изменя-
лась в ответ на зрительные и слуховые стимулы,
указывающие на опасность, в сравнении с ней-
тральными [156]. Правополушарная АЛАР (4–8 Гц)
в ответ на музыкальные фрагменты, отмечалась на-
чиная с 12 мес. При этом отрывки, гипотетически
ассоциированные с разными эмоциями, не отлича-
лись друг от друга по вызываемой АЛАР [230].

С другой стороны, среди 80 6-месячных детей
подгруппа с левополушарной АЛАР в Fp1/2 ха-
рактеризовалась большей выраженностью эмоции
печали при приближении незнакомца по сравне-
нию с группой симметрии [23]. В 12–14 мес. дети,
которые начинали плакать, если видели, как мать
уходит от них, отличались большей мощностью
альфа-ритма (6–9 Гц) специфично в F3 в состоя-
нии покоя [47, 68]. Однако в 2 года различий
АЛАР между группами не наблюдалось [68]. У 21
ребенка в возрасте 1 год 9 мес. при покидании ма-
терью отмечено билатеральное снижение мощно-
сти лобного альфа-ритма [51]. У 10 пятилетних
детей, принадлежащих к этническим меньшин-
ствам, просмотр “комикса” о радостной, груст-
ной или страшной ситуации, а также финалов, за-
крывавших эти ситуации, был ассоциирован с
правополушарной АЛАР. Для “комикса”, связан-
ного с гневом, и фоновой записи (нейтральный
зрительный стимул) достоверной асимметрии об-
наружено не было [199]. Для 128 детей 6–10 лет
уровень удовольствия (оцененный наблюдателя-
ми) от возможности напугать родителя коробкой,
из которой неожиданно вылетает игрушка, был
связан с правополушарной АЛАР в F7/8 [153]. Та-
ким образом, у новорожденных и детей более ве-
роятна связь АЛАР с предрасположенностью к
определенным эмоциональным реакциям, чем ее
изменение в ответ на те или иные эмоциональные
стимулы.

Резюмируя раздел, стоит заметить, что изме-
нения АЛАР в ответ на эмоциональные стимулы
и взаимодействия фоновой АЛАР и эмоциональ-
ного ответа зачастую не соответствуют ни эмоци-
ональной, ни мотивационной гипотезе. Особен-
но несогласованность результатов выражена для
наблюдения статичных изображений. В случае
видеофрагментов, напротив, значительная часть
исследований демонстрирует предсказуемые свя-
зи АЛАР с эмоциональными реакциями. Право-
полушарная АЛАР характерна для наблюдения
изображений сладостей, особенно у лиц, склон-
ных к их употреблению. При исследовании более
сложных стимулов результаты, в основном, ока-
зались согласованными с гипотезой валентности.

Для звуковых стимулов результаты видятся не-
однозначными, и, по крайней мере, для социаль-
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ных звуков изменение АЛАР, связанное с их про-
слушиванием, вероятно, модерируется рядом
личностных характеристик. В случае музыкаль-
ных отрывков большинство исследователей об-
наружили связь позитивной валентности и пра-
восторонней АЛАР. Возможно, для стимуляции
приятными одорантами характерно подавление
левостороннего лобного альфа-ритма, однако
требуются дополнительные исследования вопро-
са. У новорожденных и детей в большинстве ис-
следований не выявлено различий АЛАР при
предъявлении им позитивных и негативных сти-
мулов, однако сила реакций на естественные зна-
чимые события (например, временное покидание
матерью) может быть связана с фоновой АЛАР.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ЭМОЦИОНАЛЬНОЙ 

РЕАКЦИИ
Помимо констатации изменения АЛАР в эмо-

ционально значимых ситуациях, прояснение
психофизиологического значения маркера требу-
ет установления количественных связей оценок
АЛАР и реакций испытуемых на эти ситуации.
Ниже будут рассмотрены публикации, включаю-
щие описания таких ассоциаций.

У студентов женского пола размышления,
провоцирующие страх, сопровождались левопо-
лушарной, а радость и печаль – правополушар-
ной АЛАР в F3/4 [5]. Показатель АЛАР был сопо-
ставим при воображении исполнения сильных
желаний и сцен с близкими людьми. Однако
субъективный уровень нетерпеливого ожидания
был связан с более интенсивным правополушар-
ным альфа-ритмом, а теплоты и мягкости – с ле-
вополушарным [268]. В еще одном исследовании
студенты должны были вспомнить ситуацию, в
которой имели власть над другим человеком или
ту, в которой они были в подчиненном положе-
нии. Первая группа во время выполнения зада-
ния характеризовалась смещенной вправо АЛАР
во всех лобных парах (F3/4, F5/6, AF3/4), но не в
центрально-теменном регионе. Авторы указыва-
ют, что социальная власть связана со средой,
предоставляющей свободный выбор и обогащен-
ной вознаграждениями [20]. В группе из 93 муж-
чин АЛАР в F3/4 смещалась влево при воображе-
нии сюжета, активирующего систему подавления
поведения (по сравнению с сюжетом для системы
бегства, борьбы и замирания и с нейтральным).
Субъективная выраженность панических пере-
живаний, как, впрочем, и тенденций системы
приближения, при этом коррелировала со степе-
нью правостороннего сдвига АЛАР [269]. Однако
испытуемые, инструктированные размышлять о
том, что их беспокоит и нервирует, демонстриро-
вали увеличение мощности бета-ритма в левом
полушарии, но не изменяли АЛАР [25]. Также и у

20 молодых людей обоих полов воспоминания,
связанные с чувствами счастья и гнева, не произ-
водили смещения АЛАР в F3/4 [145].

Далее рассмотрим несколько исследований
негативного эмоционального состояния испыту-
емых без обращения к воображению или воспо-
минаниям. У 20 добровольцев была записана ЭЭГ
во время простой компьютерной игры, которая
или всегда управлялась правильным образом, или
предполагала игнорирование 15% команд игрока.
АЛАР в F3/4 была связана с выраженностью ощу-
щения контроля над игрой, в FC1/2 – с ней же, а
также с положительной валентностью эмоций и
их низкой интенсивностью, а в Fp1/2 – с тем,
корректно ли работало управление [212]. В тесте,
моделирующем кражу и дознание, испытуемые
были склонны реагировать на “украденный” ими
предмет смещением влево АЛАР в F3/4 на отрез-
ке в 2 с после предъявления стимула [158]. В ходе
выполнения когнитивной задачи при нарастаю-
щем уровне внешнего стресса фоновая АЛАР
участников не была связана с поведенческими по-
казателями. Однако правосторонняя АЛАР при
максимальном стрессе (периодические сильные
удары током) была специфично ассоциирована со
слабой ориентировочной реакцией на громкий
белый шум, большей чувствительностью системы
активации поведения к вознаграждению и мень-
шей субъективной оценкой неприятности проце-
дуры [82].

У студентов колледжей-интернатов 1 курса
правосторонняя АЛАР в F5/6 и F7/8 была ассоци-
ирована со степенью дискомфорта из-за покида-
ния родительского дома, однако у тех же студен-
тов на 2 курсе АЛАР не показывала связи с ретро-
спективной оценкой этого дискомфорта [246].
У 56 студентов обоих полов показатель тревожно-
го напряжения положительно коррелировал с
правосторонней АЛАР, но только в альфа-2 полосе
и в Fp1/Fp2. В последующей репликации была под-
тверждена данная связь и дополнительно выявлена
позитивная корреляция АЛАР в альфа-1 полосе в
Fp1/2 и депрессивной симптоматики [186].

В контексте индивидуального развития для
детей характерно смещение АЛАР влево к 2.5–
3.5 годам с последующим восстановлением пра-
вополушарного доминирования. У детей, вырос-
ших в семье, восстановление начинается с точки
2.5 года, и к 8 годам формируется выраженная
правосторонняя АЛАР, а у воспитывавшихся в
детском доме минимум отмечен в 3.5 года, и в
8 лет АЛАР остается левополушарной, хотя и
близкой к нулевой отметке. При помещении де-
тей в патронажную семью раньше, чем в два года,
траектория изменения АЛАР ближе к нормаль-
ной. Однако если это происходило позже двух
лет, то не оказывало влияния на динамику АЛАР.
Примечательно, что данный показатель в 3.5 года
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был связан с развитием эмоциональных наруше-
ний к 4.5 годам. Авторы указывают на то, что пе-
риод после 2 лет – критический для развития
нормальных реакций избегания [161].

В двух группах девочек-подростков, подвер-
гавшихся насилию, отмечена более левосторон-
няя АЛАР в покое, по сравнению со сверстница-
ми без такого опыта [147, 173]. Показана стабиль-
ность этих различий, по крайней мере, на интервале
в полгода [173]. У детей в возрасте 6–12 лет, преиму-
щественно из малообеспеченных семей африкан-
ского происхождения, пол опосредовал связи
опыта пережитого насилия и АЛАР. Мальчики,
пережившие насилие, отличались более правопо-
лушарной АЛАР в F3/4. У девочек, испытавших
насилие, отмечена более левополушарная АЛАР в
F3/4. Заметим, что не все результаты являлись
специфичными [40].

Интересны данные о модуляции АЛАР в кон-
тексте сна и его депривации. Так, показатели
АЛАР, по крайней мере, в F3/4, во время бодр-
ствования и сна [18], особенно в фазе быстрых
движений глаз [18, 226, 242], оказались тесно вза-
имосязанными, а правополушарная АЛАР на
ЭЭГ, записанной за несколько минут до прину-
дительного пробуждения, была связана с силой
эмоции гнева во сне по данным самоотчета [242].
В группе молодых людей с равным половым соот-
ношением депривация сна в течение одной ночи
производила тренд к левостороннему сдвигу
АЛАР (особенно в полосе 11–13 Гц) в покое, свя-
занный с ощущением сонливости и недостатка
бодрости [284].

Отдельно стоит рассмотреть АЛАР при эмоци-
ональных реакциях у детей. У девочек в возрасте
10 месяцев при появлении матери наблюдалась
большая плотность источников тока в диапазоне
6–8 Гц в F3, чем в момент, когда мать приблизи-
лась вплотную. Правосторонняя АЛАР в F3/4 по-
ложительно коррелировала с наличием вокализа-
ции в момент появления матери и при ее прибли-
жении [69]. По результатам другого исследования,
АЛАР не была связана с показателями эмоцио-
нального поведения, оцененными экспертами.
Однако, дети с 7–12 мес., которые раньше начи-
нали плакать в отсутствие матери, характеризова-
лись преимущественно левополушарной АЛАР
[68].

У 108 детей разного пола в возрасте 6–10 лет
левополушарная АЛАР в F7/8 во время приятной
игры с родителем была связана с таким компо-
нентом эмпатии, как попытка отвлечь от боли,
улучшить состояние страдающего другого, а пра-
вополушарная – с сопереживанием радости и об-
легчению другого человека. Правосторонняя
АЛАР в Fp1/2 была ассоциирована с выраженно-
стью у участников эмоции удовлетворения по
оценкам родителей. Во время игры с исследовате-

лем левополушарная АЛАР в Fp1/2 была сопря-
жена с сопереживанием страданию другого чело-
века и попытками изменить его состояние. Эти
эффекты, в основном, не воспроизводились для
пары P3/4 [154].

У молодых (5–8 мес.) матерей фоновая лево-
полушарная АЛАР по 6 электродам вокруг F3/4
была ассоциирована с тревожностью и ощущени-
ем напряжения. Просмотр участницами видео их
собственного ребенка, испытывающего радость,
гнев или нейтральный интерес, сопровождался
левополушарной АЛАР, связанной с уровнем
раздражение матерей в ответ на видео с провока-
цией стресса или гнева у их ребенка, испытываю-
щим гнев/стресс. Левополушарная АЛАР при на-
блюдении видеозаписей также коррелировала с
выраженностью эмоций радости и интереса ре-
бенка на видео по оценке матери, а отдельно для
видео с гневом – с интенсивностью гнева ребенка
в этой пробе, по мнению матери. Левополушар-
ное смещение АЛАР у матерей в ответ на радост-
ное видео было связано с меньшей силой чувства
вины при наблюдении ребенка в стрессовой ситу-
ации; в ответ на видео с эмоцией гнева – с мень-
шей выраженностью радости и большей интен-
сивностью гнева, печали и озабоченности; на
нейтральное видео – с меньшей выраженностью
радости. Правополушарное смещение АЛАР при
просмотре видео связано с такими компонентами
эмоциональной доступности, как чувствитель-
ность, структурирование границ и ненавязчи-
вость во время свободного взаимодействия с ре-
бенком [139].

В целом, для большей части работ связи АЛАР
и эмоционального состояния у взрослых и детей
соответствуют мотивационной гипотезе, однако
представлены и противоположные и нулевые ре-
зультаты. Также сравнительно надежно докумен-
тирована связь левополушарной АЛАР и опыта
перенесенного насилия у девочек.

АСИММЕТРИЯ ЛОБНОГО АЛЬФА-РИТМА 
И РЕГУЛЯЦИЯ ЭМОЦИЙ

Концептуализация АЛАР Р. Дэвидсоном свя-
зывает ее, в первую очередь, со способностью ор-
ганизма восстанавливать спокойное состояние
после пережитых интенсивных эмоций [41]. При-
менительно к людям, это качество может выра-
жаться в относительной успешности эмоцио-
нальной регуляции. В релевантных исследовани-
ях наиболее часто рассматриваются реакции
когнитивной переоценки и подавления эмоций
как прототипы адаптивной и неадаптивной эмо-
циональной регуляции.

Так, когнитивная переоценка аверсивных сти-
мулов, по сравнению с их пассивным наблюдени-
ем, сопровождалась сдвигом АЛАР вправо в раз-
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нополой группе студентов. У мужчин предпочте-
ние копинг-реакций когнитивной переоценки
было связано с более выраженным изменением
АЛАР [32]. У 78 студентов женского пола продук-
тивность совладания с гневом с помощью когни-
тивной переоценки оказалась ассоциированной с
более правополушарной АЛАР в парах Fp1/2 и
F7/8 [188]. Интенсивность использования страте-
гии когнитивной переоценки может быть связана
с правосторонней АЛАР в дорсальных и левопо-
лушарной АЛАР в вентральных отведениях [277].
Авторы объясняют этот результат гетерогенно-
стью самой копинг-стратегии.

В некоторых исследованиях зафиксирована
более сложная динамика. Группа студентов, ко-
торые должны были подготовить текст для пере-
оценки ожидаемого социального стресса, харак-
теризовалась в этот момент более левополушар-
ной АЛАР, чем группа участников, писавших
контрольный текст. Однако при повторном пред-
восхищении тревожной ситуации студенты, ра-
ботавшие над когнитивной переоценкой, демон-
стрировали правостороннюю АЛАР [276]. Подоб-
ная динамика отмечается и при других формах
эмоциональной саморегуляции. У профессио-
нальных гольфистов, только что допустивших
ошибку, за 2 с до следующей успешной попытки
отмечался левополушарный сдвиг АЛАР, ком-
пенсировавшийся непосредственно перед ударом
[29]. Результаты интерпретируются как увеличе-
ние тревоги из-за сделанной ранее ошибки и по-
следующее успокоение за счет самообладания
спортсмена.

Данные относительно подавления эмоций ме-
нее согласованы. Показано, что у студентов ин-
струкция снижать силу эмоционального ответа на
изображения, вне зависимости от их валентно-
сти, была связана со снижением мощности аль-
фа-ритма избирательно слева [191]. Предпочте-
ние стратегий подавления и отвлечения сопряже-
но с правополушарной АЛАР в паре F1/2 [277].
Однако в другом исследовании подобной группы
не было зафиксировано смещений АЛАР при по-
пытках подавления эмоций в ответ на неприят-
ные изображения, и склонность к подавлению
эмоций как черта эмоционального стиля не была
связана с АЛАР [32]. При провокации социально-
го стресса участники с высокой выраженностью
вытеснения (низкие баллы тревожности при вы-
соких оценках социальной желательности) не от-
личались по показателю АЛАР от остальных [39].
Согласно некоторым данным, уровень субъек-
тивного дискомфорта при социальной фрустра-
ции не связан с АЛАР [132], что косвенно указы-
вает на отсутствие ассоциации АЛАР с успешно-
стью эмоциональной регуляции в социальном
контексте. В еще одном исследовании и пере-
оценка стимулов, и подавление эмоциональных

реакций блокировали изменения в альфа-диапа-
зоне при провокации печали [216].

Отдельные работы посвящены другим копинг-
стратегиям. Так, правосторонняя АЛАР у моло-
дых людей ассоциирована с предпочтением стра-
тегии эмоционального приближения (сочетание
эмоциональной переработки и выражения эмо-
ций) [157].

Связи АЛАР и качества эмоциональной регу-
ляции могут косвенно отражать соотношения
АЛАР-темперамент или АЛАР-эмоциональный
интеллект. Так, у 7–9-месячных детей правопо-
лушарная АЛАР в F3/4 и F7/8 отрицательно свя-
зана со скоростью угасания эмоциональных реак-
ций как чертой темперамента, что может гово-
рить о бfльших трудностях регуляции эмоций.
Однако правосторонняя АЛАР в F7/8 демон-
стрирует положительную корреляцию с утешае-
мостью – способностью справляться с негатив-
ными эмоциями с помощью других людей [156].
У подростков, большинство из которых имели
эмоциональные расстройства, левосторонняя
АЛАР, усредненная в парах AF3/4, F3/4 и F7/8,
была связана с толерантностью к стрессу, изме-
ренной при выполнении испытуемыми сложной
когнитивной пробы с неприятным наказанием за
ошибки [62]. Во взрослом состоянии левополу-
шарное смещение АЛАР при прослушивании
аудиозаписи охваченной паникой толпы и после-
дующее восстановление исходных показателей от-
мечалось в полной мере только у испытуемых с вы-
сокими показателями распознавания и регуляции
эмоций [183]. Интересно, что у лиц, использую-
щих только эффективные (переоценка) или толь-
ко неэффективные (подавление) стратегии, лево-
сторонние изменения АЛАР в парах Fp1/2, F3/4,
F7/8, типичные для старшего возраста, выражены
сильнее всего [135]. Таким образом, фактором
может быть не конкретный вид регуляции эмо-
ций или степень его адаптивности, а широта ре-
пертуара.

Из конкретных способов саморегуляции эмо-
ционального состояния значительное число пуб-
ликаций посвящено медитации. В первом иссле-
довании по этой теме 25 взрослых участников, в
основном женщины, прошли 2-месячный курс
обучения медитации осознанности. После курса
испытуемые показали правополушарное смеще-
ние АЛАР в T3/4 (но не в лобных обведениях) при
индуцировании позитивных эмоций с помощью
автобиографических воспоминаний [48]. У 105
лиц старше 65 лет 2-месячный курс медитации
осознанности привел к правополушарному сдви-
гу АЛАР сразу после завершения курса, в то время
как в контрольной группе изменения были про-
тивоположными. Однако эти изменения не со-
хранились в последующих измерениях [178].
В разновозрастной, преимущественно женской
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группе, участники после краткого обучения “с
нуля” медитации, похожей на медитацию осо-
знанности, демонстрировали более правополу-
шарную АЛАР, чем попавшие в лист ожидания
[177]. В недавней работе у 19 студентов при про-
слушивании ими аудиозаписей для упрощенной
формы медитации осознанности выявлено изби-
рательное левополушарное снижение мощности
альфа-ритма в F3, F7 и T3, однако аналогичный
эффект оказывала и обычная музыка [27]. У ис-
пытуемых средним возрастом около 50 лет без
опыта практик месячная тренировка в дыхании с
созерцанием области нижнего дан-тянь, по срав-
нению с прогрессивной мышечной релаксацией,
была ассоциирована с более правополушарной
АЛАР в T3/4 [26].

Если говорить о медитативных упражнениях с
более высоким порогом вхождения, лица с боль-
шим (свыше 20 лет) опытом трансцендентальной
медитации характеризуются выраженной право-
сторонней АЛАР в F3/4. Тем не менее, у новичков
год практики не оказывает значимого влияния на
АЛАР [259]. Медитация школы раджи-йога, по
сравнению с отдыхом, производит у участников
мужского пола сдвиг АЛАР вправо в медиальных
лобных парах (F1/2, AF3/4); в латеральных (F3/4,
F5/6, F7/8, AF7/8) отведениях изменения отмеча-
лись на уровне тренда. Стаж медитации не был
связан с показателями АЛАР [240].

Стоит упомянуть и о нейробиоуправлении
АЛАР – тренинге целенаправленного управления
показателем. Методика была создана и популяри-
зирована Дж.П. Розенфельдом как подход к кор-
рекции депрессии, однако опубликован и ряд ра-
бот на материале здоровых испытуемых. В пилот-
ном исследовании протокола в течение трех
визитов бfльшая часть участников обучились сме-
щать АЛАР вправо [217]. В последующих контро-
лируемых исследованиях показано превосходство
группы тренинга над контрольной в показателях
АЛАР [7, 164, 210]. Процент респондеров был до-
статочно высоким, однако долговременное сохра-
нение результата подтверждено не было [210].
Правополушарное смещение АЛАР было связано
с более выраженным интересом, радостью и удо-
вольствием при просмотре эмоциональных филь-
мов, большей мышечной активностью, соответ-
ствующей улыбке, и меньшей – нахмуриванию
[7], снижением показателей тестов тревоги и не-
гативных эмоций в целом [164]. Левополушарный
сдвиг АЛАР сопутствовал усилению стрессовых
реакций [210] и нарушал процесс оправдания сде-
ланного испытуемыми выбора из двух альтерна-
тив, ранее оцененных одинаково высоко [105].

Таким образом, существует относительный
консенсус о связи когнитивной переоценки с
правополушарной АЛАР и неоднозначные дан-
ные по поводу копинг-реакций, включающих по-

давление эмоций. Курс медитации осознанности
обычно приводит к правостороннему смещению
АЛАР, однако специфичность этого эффекта, его
топографическая локализация и сохранение в
долговременной перспективе остаются под во-
просом. То же может быть сказано и о тренинге
нейробиоуправления для целенаправленного
воздействия на АЛАР.

СВЯЗИ ЛОБНОЙ АСИММЕТРИИ 
АЛЬФА-РИТМА С ТЕМПЕРАМЕНТОМ 

И ЧЕРТАМИ ЛИЧНОСТИ
Фоновая АЛАР, согласно гипотезе Р. Дэвидсо-

на, отражает предрасположенность к определен-
ным формам эмоциональных ответов [41], что,
вероятно, восходит к различиям индивидуальных
характеристик, а также темпераментных и лич-
ностных черт. В контексте дифференциальной
психофизиологии на выборке в 6000 взрослых ис-
пытуемых было показано, что в среднем АЛАР
при воображении на заданную тему принимает
небольшие отрицательные значения, несколько
ниже у женщин, чем у мужчин, и не имеет общей
траектории изменения с возрастом в течение
взрослой жизни [111].

Существуют некоторые наблюдения о соотно-
шениях АЛАР и баланса возбуждения и торможе-
ния как темпераментных свойств. Темперамент,
связанный с подавлением поведенческих реак-
ций, на протяжении всего детства ассоциирован
со сравнительным преобладанием активации
правых лобных областей, то есть левополушар-
ной АЛАР [72, 128] (см., однако, нулевые результа-
ты [24]). Дети, на интервале с 4 мес. до 4 лет стабиль-
но демонстрировавшие заторможенный темпера-
мент, по сравнению с возбудимым и изменчивым,
характеризовались более левополушарной АЛАР
(4–6 или 6–8 Гц, в зависимости от возраста) в F3/4
при наблюдении зрительных стимулов [73]. При ис-
следовании связей АЛАР и материнских оценок
темперамента показано, что правополушарная
АЛАР в F3/4 и F7/8 в 10 месяцев слабо, но значи-
мо предсказывает большую активность в 2 года, а
уровень страха в 3 года предсказывает левополу-
шарную АЛАР в 4 года [121]. У 4-летних детей им-
пульсивность по оценкам родителей была ассо-
циирована с левополушарной АЛАР (6–9 Гц) в
F3/4 и предсказывала ее значения к 8 годам [140].

У 10-месячных детей правополушарная АЛАР
(6–9 Гц) в Fp1/2 в покое положительно коррели-
ровала с робостью по оценкам матерей, но отри-
цательно – с выраженностью реакции страха на
демонстрацию пугающих масок. Значения АЛАР
при выполнении проб были отрицательно связа-
ны с силой реакций страха на маски, появление
незнакомца и игрушечного паука [58]. Четырех-
летние дети с робким темпераментом не отлича-
лись оценками АЛАР в состоянии покоя и при
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провокации эмоций. При этом у робких мальчи-
ков отмечена более правополушарная АЛАР в
F3/4 при просмотре грустных и радостных видео-
фрагментов, чем у робких девочек [255].

Результаты, касающиеся ассоциаций АЛАР с
классическими личностными чертами, неодно-
значны. По одним данным, АЛАР в F3/4 и F7/8 не
связана с экстраверсией и нейротизмом [89, 231,
271]. Stemmler, Wacker [247] полагают, что ассоци-
ации между АЛАР и личностными переменными
всегда или почти всегда опосредованы ситуацией,
в которой производится измерение, и ее субъек-
тивной оценкой. По другим – экстраверсия у де-
вушек-подростков и взрослых женщин (но не у
мужчин [271]) в норме связана с правополушар-
ной АЛАР [147, 268], однако искусственное нару-
шение работы дофаминэргической системы мо-
жет обратить эту связь [268]. В некоторых соци-
альных ситуациях интроверты характеризуются
вызванным левополушарным смещением АЛАР
в F3/4 [36, 263].

С нейротизмом связана левополушарная фо-
новая АЛАР в F3/4 и F7/8 [176], но также и вы-
званные правополушарные сдвиги АЛАР в F3/4
(как, впрочем, и в отведениях вне лобной доли)
при просмотре эмоциональных фотографий с ин-
струкцией сопереживать моделям [78]. По Min-
nix, Kline [171], нейротизм по EPQ слабо, но зна-
чимо связан не с АЛАР покоя как таковой, а с ее
вариативностью. АЛАР в F3/4 также опосредует
ассоциации между нейротизмом и эмоциональ-
ной оценкой испуганной мимики [176]. Интерес-
но, что у участников в возрасте 30–40 лет с лево-
сторонней АЛАР в F3/4 отмечены средние значе-
ния избегающего поведения, а с правосторонней
– высокий уровень при крайне низкой массе тела
при рождении и низкий – при нормальной ис-
ходной массе тела [67]. Авторы трактуют асим-
метрию альфа-ритма как индикатор чувствитель-
ности к условиям развития.

Вне зависимости от уровня нейротизма у сту-
дентов была показана связь защитных реакций
(шкала L из EPQ) с правосторонней АЛАР
(у мужчин в Fp1/2, F3/4 и F5/6, у женщин – толь-
ко в Fp1/2), если с ними работал исследователь
противоположного пола [141]. В разнополой
группе студентов балл по шкале L из EPQ был ас-
социирован с правополушарной АЛАР в T3/4, а
на уровне тренда – в F3/4, F7/8. Сила защитных
тенденций была предиктором правополушарной
АЛАР в F7/8 [144]. У студентов женского пола
правосторонняя АЛАР в F3/4 и F7/8 в покое была
связана с баллом по шкале Марлоу–Крауна, так-
же отражающей защитные тенденции испытуе-
мых [256]. В последующем исследовании под-
тверждена корреляция показателей шкалы L из
EPQ и шкалы Марлоу–Крауна с правополушар-
ной АЛАР в F3/4, F7/8 и T3/4 в состоянии покоя

и при прослушивании грустной истории. При вы-
полнении участниками задачи, требовавшей ру-
минации или размышления о предметах внешне-
го мира, правополушарная АЛАР в T5/6 и F7/8
также была связана с напряженностью защитных
реакций. Мужчины из группы руминации харак-
теризовались более левосторонней АЛАР в этой
пробе. Интересно, что среди испытуемых с выра-
женными защитными тенденциями мужчины
имели более правополушарную фоновую АЛАР в
F7/8 и T3/4, чем женщины [19]. У лиц старшего
возраста (58–70 лет) наиболее правосторонняя
АЛАР в F7/8 в покое отмечается у мужчин с низ-
кими баллами по шкале Марлоу–Крауна [142].

Открытость опыту, еще одна важная черта
личности, у студентов не была связана с АЛАР в
покое. Однако низкий уровень открытости был
модератором связи смещения АЛАР вправо во
время ожидания правильного ответа и среднего
уровня уверенности в правильности собственно-
го ответа [133]. Выраженность мотива аффилиа-
ции негативно связана с мощностью альфа-ритма
в правой вентромедиальной префронтальной ко-
ре [211].

Склонность к риску сопряжена с правосторон-
ней АЛАР, локализованной в нижней лобной из-
вилине [76]. У 37 студентов, в основном женского
пола, отмечена связь правополушарной АЛАР в
F3/4 со склонностью к рискованному поведению.
Дополнительно набранные 44 участника мужско-
го пола показали сравнимую топографически
специфичную связь АЛАР с баллом шкалы поис-
ка острых ощущений [221].

В смешанной группе подростков, в основном
психически здоровых, диспозиционная агрессив-
ность была связана с высокими показателями
правополушарного лобного альфа-ритма и низ-
кими – левополушарного [100]. В другом иссле-
довании у 59 студентов разного пола правополу-
шарная АЛАР для CSD в AF3/4 и F1/2 (как, впро-
чем, и в парах TP7/8 и O1/2) в покое и при
выполнении простых проб была связана со
склонностью к открытому выражению гнева.
Контроль гнева был отрицательно ассоциирован
с правополушарной АЛАР для CSD в F1/2 и F5/6
[115]. У заключенных за насильственные преступ-
ления взрослых мужчин (в среднем 40 лет) с под-
твержденной патологической агрессивностью от-
мечена правополушарная асимметрия альфа-
ритма, однако не локализованная конкретно в
лобной области. В этой группе правополушарная
АЛАР в Fp1/2 была связана со всеми шкалами
агрессии, в F7/8 – только с враждебностью, а в
F3/4 – ни с одной из шкал [138]. В более позднем
исследовании в аналогичной группе не выявлено
связей АЛАР и агрессивности, однако левосто-
ронняя АЛАР в F3/4 и F7/8 при референсе FCz
ассоциирована с уровнем бесчувственности [137].



90

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 52  № 4  2021

МЕЛЬНИКОВ

Наконец, в выборке детей показано, что переход
от выраженности агрессии в 4 мес. к толерантно-
сти к неопределенности в 9 мес. и недостатку
контроля над импульсами в Go/NoGo пробе в
4 года происходит только у испытуемых, у кото-
рых в 9 мес. фиксировалась правополушарная
АЛАР (6–9 Гц в F3/4) [112].

Значительное число исследований связывают
АЛАР с фоном настроения как чертой темпера-
мента. У студентов женского пола, показавших
стабильную АЛАР на интервале в 3 нед., правопо-
лушарная АЛАР в F3/4 была ассоциирована с
большей силой позитивных и меньшей – негатив-
ных эмоций по PANAS-GEN [258]. Среди взрос-
лых мужчин в подгруппе с левосторонней фоновой
АЛАР в F7/8 был выше показатель негативных
эмоций PANAS-GEN [127]. С показателями тре-
воги [256] и депрессии [127, 192, 256] у здоровых
людей связана левополушарная фоновая АЛАР.

Выраженность положительных эмоций по
PANAS как индивидуальная черта была связана у
студентов с правосторонним смещением АЛАР
после симулированного устного экзамена по ста-
тистике. У участников с низкой интенсивностью
позитивных эмоций отмечен левополушарный
сдвиг АЛАР [190]. У студентов женского пола
контраст АЛАР между записями при припомина-
нии образов из веселого и грустного видеоотрыв-
ка коррелировал с баллом по шкале негативных
эмоций PANAS [118]. В аналогичной группе пози-
тивный фон настроения был связан с правополу-
шарной АЛАР, а негативный – с левосторонней
АЛАР при просмотре эмоциональных видео.
Для записи, направленной на индуцирование
радости, различия отмечались в T3/4, для от-
вращения – в F3/4 [129]. У испытуемых старше-
го возраста правополушарная АЛАР в F3/4 была
предиктором диспозиционного позитивного
аффекта, а отдельно в подгруппе лиц с высокой
активностью – также фона настроения и удовле-
творенности жизнью. Интересно, что в группе
малоподвижных участников правополушарная
АЛАР была ассоциирована с интенсивностью не-
гативного аффекта [94].

У 37 испытуемых фоновая правосторонняя
АЛАР была связана с эмоциональной реактивно-
стью на позитивные изображения IAPS при рефе-
ренсе Cz, но не при объединенном ушном рефе-
ренсе. Правосторонняя асимметрия альфа-ритма
в T3/4 в длинных записях, включавших блоки за-
крытых и открытых глаз, с объединенным ушным
референсом была ассоциирована с реактивно-
стью на негативные изображения [88]. Стоит за-
метить, что исследование позиционировалось
как попытка репликации работ Р. Дэвидсона, од-
нако сам Р. Дэвидсон критикует методику, объем
выборки и интерпретацию результатов исследо-
вания [43].

Дети, в 4 мес. демонстрировавшие большую
реактивность в отношении позитивных стиму-
лов, к 9 мес. характеризовались правосторонней
АЛАР избирательно в F3/4 (6–9 Гц); при исход-
ном преобладании реактивности на негативные
стимулы формировалась левополушарная АЛАР
[24, 95]. У детей 7–9 мес. левосторонняя АЛАР
(6–9 Гц) в F3/4 и F7/8 положительно коррелиро-
вала с родительскими оценками приближения,
страха и неспособности контролировать эмоции.
Однако часть этих результатов воспроизводилась
и для теменной асимметрии альфа-ритма [156].
В группе 9-месячных детей участники со стабиль-
ной левосторонней АЛАР в F3/4 характеризовались
высоким пульсом, высокими темпераментными
оценками пугливости и низкими – удовольствия,
со слов матерей. Устойчивая правополушарная
АЛАР была ассоциирована с наибольшими оцен-
ками удовольствия [225].

Высокая выраженность негативных эмоций
(печали и гнева, но не страха) и низкая – пози-
тивных эмоций предполагает левостороннее сме-
щение АЛАР в F3/4 от записи в 3 года к записи в 6
лет. Для АЛАР в F7/8 значимыми в этом смысле
были только показатели интенсивности положи-
тельных эмоций [81]. У детей в 4 года способность
успокаиваться после выраженного огорчения или
возбуждения, оцененная родителями, была свя-
зана с правополушарной АЛАР (6–9 Гц) в F3/4.
Показатели умиротворения в 4 года были ассоци-
ированы с левосторонней АЛАР в 8 лет. В 8 лет
беззаботность была связана с левополушарной
АЛАР [140]. Заметим, что для 8 лет границы аль-
фа-полосы 6–9 Гц, принятые в вышеописанной
работе, выглядят смещенными влево. Темпера-
мент детей, оцененный в 4 мес., не был связан с
АЛАР в 10–12 лет. Однако выраженность реакций
страха при исследовании на втором году жизни
ассоциирована с мощностью левополушарного
альфа-ритма в F3/4 в 10–12 лет. Особенно четко
эта связь прослеживается в подгруппе детей с вы-
сокореактивным темпераментом [162].

Если рассматривать более косвенные данные,
в группе студентов женского пола АЛАР в покое в
F3/4 связана с показателями оптимизма. Алго-
ритм sLORETA локализует кластер в верхних лоб-
ных извилинах [53]. У студентов в равном поло-
вом соотношении правополушарная АЛАР в паре
Fp1/2 и, на уровне тренда, в F3/4 и F7/8 была ас-
социирована с тенденцией через несколько меся-
цев и даже лет выбирать в вербальной когнитив-
ной задаче из двух вариантов более положительно
эмоционально окрашенный. Контрастные терци-
ли, выделенные по АЛАР в Fp1/2, достоверно от-
личались по “индексу позитивности” [252].
У участников обоих полов в возрасте 57–60 лет вы-
явлена связь правополушарной АЛАР в FC3/FC4 с
показателями эвдемонического (осмысленность и
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наполненность жизни), гедонистического качества
жизни и позитивного аффекта [262].

У 233 5-месячных детей фоновая АЛАР (6–
9 Гц в F3/4) была модератором отношения чув-
ствительности матерей и реакций детей. При пра-
вополушарной АЛАР чувствительность матери
была связана с выраженностью отвлекаемости от
нее ребенка; для левополушарной АЛАР чувстви-
тельность матери была ассоциирована с интен-
сивностью негативных эмоций детей при удержа-
нии рук [253]. Левосторонняя асимметрия мощ-
ности в диапазоне 3–13 Гц в F3/4 у здоровых
новорожденных была связана у их матерей с
бfльшими показателями депрессии, тревоги, гне-
ва и вовлеченности системы подавления поведе-
ния, а также с меньшим уровнем пренатального и
постнатального серотонина. У самих детей с ле-
вополушарной лобной асимметрией было выше
число смен состояний во время сна и баллы пове-
денческого теста депрессии, ниже баллы адапта-
ции, моторики, возбудимости и разнообразия со-
стояний [63].

Однако в нескольких группах студентов с рав-
ным половым соотношением [251], с преоблада-
нием женщин [89, 250] или состоящих только из
женщин [101] не отмечено связи АЛАР в F3/4 и
фона настроения по PANAS. У женщин-студен-
тов позитивное отношение к жизни как когни-
тивный стиль личности сопряжено, по данным
LORETA, с фоновой асимметрией альфа-ритма в
теменной, но не в лобной доле [6]. У молодых
мужчин АЛАР в покое также не была ассоцииро-
вана с баллами PANAS, однако аналогичный ин-
декс в F3/4 и F7/8, основанный на микросостоя-
ниях ЭЭГ, был связан с показателем негативного
аффекта PANAS [131]. Shankman et al. [238, 239] не
обнаружили ни корреляции АЛАР (7–12 Гц в F7/8
и F3/4) у 3-летних детей с силой позитивных эмо-
ций как чертой темперамента, ни сдвига показа-
телей фоновой АЛАР к 6 годам у детей, характе-
ризовавшихся в 3 года меньшей выраженностью
положительных эмоций. Saby, Marshall [219] за-
мечают, что, хотя связи асимметрии лобной ак-
тивности, функционально соответствующей аль-
фа (6–9 Гц), с темпераментом систематически
выявляются в исследованиях младенцев и детей
младшего возраста, существующие данные не
позволяют сформулировать целостную модель
этого взаимодействия в раннем периоде жизни.
В некоторых работах также не подтверждаются
связи АЛАР с оценками тревоги и депрессии
[250], а склонность к руминации ассоциируется с
правополушарной АЛАР в покое [136].

Ключевыми для этого раздела являются связи
АЛАР с оценками активации и подавления пове-
дения, в основном, по данным опросника Карве-
ра–Уайта. У студентов обоих полов правосторон-
няя АЛАР в F3/4 [251] и F7/8 [209] положительно

коррелировала с показателем активации и отри-
цательно – подавления поведения и объясняла
25% дисперсии соотношения этих показателей
[251]. В еще одной студенческой группе правопо-
лушарная АЛАР в Fp1/2 (но не в F3/4 и F7/8) в по-
кое и после индукции негативного настроения
была позитивно связана с подшкалами шкалы ак-
тивации поведения [136]. У студентов и молодых
специалистов, преимущественно женщин, шкала
активации поведения (но не подавления поведе-
ния) коррелировала с правополушарной АЛАР в
F3/4 и некоторых других фронтальных парах [11,
33]. В группе студентов женского пола АЛАР в по-
кое в F3/4 (локализованная в средних лобных из-
вилинах) ассоциирована с баллом шкалы актива-
ции поведения [53, 101]. Наконец, у 51 женщины
левополушарная АЛАР в F3/4 (локализация в зад-
ней части средней лобной извилины) на ЭЭГ покоя
была топографически специфично связана с пока-
зателем системы подавления поведения [237].

Обобщая результаты серии публикаций Bal-
coni, Mazza [13–15, 17], можно сказать, что у мо-
лодых людей балл по шкале подавления поведе-
ния связан с низкой мощностью альфа-ритма в F4
для осознаваемого и неосознаваемого наблюдения
мимики гнева, страха, удивления и отвращения
(для неосознаваемого предъявления – неспеци-
фично относительно латерализации). Оценка по
шкале активации поведения асссоциирована с
меньшей мощностью альфа в F3 в ответ на радост-
ную мимику при обоих условиях, а при осознанном
восприятии – также с большей мощностью альфа-
ритма в F4 для удивления [13–15]. Показатели шкал
активации и подавления поведения были значимы-
ми предикторами АЛАР в ответ на положительные и
отрицательные изображения IAPS [17].

У студентов обоих полов преобладание систе-
мы активации поведения над системой подавле-
ния поведения было модератором связи между
наличием предварительной задачи, требующей
самоконтроля, и правополушарным смещением
АЛАР в AF3/4, F1/2, F3/4, F5/6, F7/8 при про-
смотре позитивных и негативных изображений
из IAPS [222]. У студентов мужского пола высо-
кий балл по шкале подавления поведения был
модератором направления изменения АЛАР в те-
сте Go/No-Go при условии “No-Go” [270].

В контексте пересмотренной теории Дж. Грэя
в группе девушек-студентов (в случае, если экс-
периментатор также был женщиной) показано,
что правосторонняя АЛАР в Fp1/2 и F3/4 поло-
жительно связана с одним конкретным доменом
системы активации поведения – импульсивно-
стью, а в FC3/4 – отрицательно не с системой по-
давления поведения, а с системой борьбы-бег-
ства-замирания [55]. У 182 взрослых людей пра-
вополушарная АЛАР в покое в F3/4 положительно
коррелирует с импульсивностью, но не со шкалой
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активации поведения в целом, а левополушарная –
со шкалой подавления поведения, но не бегства–
борьбы–замирания [180]. В выборке студентов, в
основном женского пола, импульсивность (но не
показатель активации или подавления поведения)
является модератором связи правостороннего сме-
щения АЛАР в F3/4 и F5/6 в ответ на демонстра-
цию стимулов, связанных с алкоголем [163].

Также ряд результатов прямо противоречит
рассмотренным выше. У взрослых участников ле-
вополушарный сдвиг АЛАР при просмотре эмо-
циональных изображений был ассоциирован с
бfльшими баллами подавления поведения и
меньшими – активации поведения [17]. По дру-
гим данным, у молодых взрослых людей АЛАР не
демонстрирует связей с оценками систем по
Дж. Грэю [116]. В группе молодых мужчин АЛАР
в покое вне зависимости от способа оценки не
коррелировала с показателями шкал активации и
подавления поведения [131]. В выборках студен-
тов, преимущественно женского пола, также по-
казано отсутствие ассоциаций АЛАР и шкал ак-
тивации или подавления поведения [200, 249].
Day et al. [52] не выявили связи АЛАР с какими-
либо когнитивными, эмоциональными или пове-
денческими коррелятами систем активации и по-
давления поведения. По данным Wacker et al.
[272], четыре исследования с различными мерами
системы активации поведения или целеустрем-
ленности с выборками от 20 до 125 человек не об-
наружили значимых ассоциаций асимметрии
альфа-ритма в F3/4 в покое ни с этим парамет-
ром, ни с метриками системы избегания поведе-
ния или тревожности [272].

По данным мета-анализа исследований взрос-
лых здоровых людей, правополушарная АЛАР
слабо, но значимо ассоциирована с более высо-
ким показателем активации поведения или целе-
устремленности (r = 0.037) и с более низким – по-
давления поведения или тревоги (r = –0.067). Для
связей со шкалой активации поведения отмечена
значительная вариативность корреляций, не объ-
ясняемая средним возрастом, половым составом
групп, продолжительностью записи ЭЭГ, схемой
монтажа, числом сессий записи и использован-
ной психометрической шкалой, что может указы-
вать на существование неизвестных переменных-
модераторов [272]. Например, показано, что у
взрослых мужчин корреляция между правополу-
шарной АЛАР и баллом по шкале активации по-
ведения при введении D2-антагониста из поло-
жительной становится отрицательной. Эта тен-
денция отмечается в измерениях, произведенных
экспериментаторами женского пола, которых ис-
пытуемые считали более привлекательными, не-
жели доминантными, или хотя бы просто очень
привлекательными [274].

Hewig et al. [115, 116] показали, что мощность
альфа-ритма в F3, F4, F7 и F8, вне зависимости от
латерализации, отрицательно связана с результа-
том по шкале активации поведения. Авторы
предполагают, что система активации поведения
включает обе базовые мотивационные тенден-
ции, приближения и избегания, выражающиеся в
активности соответствующих полушарий.

Таким образом, большая часть исследований
связывает правополушарную АЛАР с преобла-
данием процессов возбуждения, а левосторон-
нюю – процессов торможения в первые годы
жизни. У взрослых людей, тем не менее, данные
о связи АЛАР с факторами экстраверсии, нейро-
тизма и открытости опыту противоречивы. Сила
защитных тенденций в ряде исследований (ис-
ключая одну работу на материале лиц старшего
возраста) соотносится с правополушарной АЛАР,
в особенности у мужчин. Также правосторонняя
АЛАР ассоциирована со склонностью к риску и
поиску острых ощущений. Связь правополушар-
ной АЛАР с диспозиционной агрессивностью
подтверждается лишь в части работ и нуждается в
дополнительном исследовании.

По данным целого ряда работ, фоновая право-
сторонняя АЛАР устойчиво ассоциирована с по-
зитивным фоном настроения, оптимизмом и
предпочтением конвенционально приятных сти-
мулов, а левосторонняя – с негативным, а также с
интенсивностью субклинической депрессивной
и тревожной симптоматики. Оценки шкал выра-
женности позитивных эмоций как индивидуаль-
ной характеристики демонстрируют связь с пра-
вополушарной АЛАР как в состоянии покоя, так
и в ответ на эмоциональные стимулы. Однако су-
щественный корпус исследований демонстриру-
ет нулевые результаты, что подчеркивает важ-
ность поиска переменных-модераторов ассоциа-
ции АЛАР-фон настроения.

Значительное число исследований связывает
АЛАР с показателями активации/подавления по-
ведения. Однако в сопоставимом количестве ра-
бот показаны нулевые результаты, а в нескольких
высказывается мнение о том, что корреляции
оценки системы активации поведения с АЛАР в
действительности формируются подшкалой им-
пульсивности, что слабо соотносится с пересмот-
ренной теорией Дж. Грэя. Недавний мета-анализ
в целом подтверждает то, что АЛАР ассоциирова-
на с системами активации и подавления поведе-
ния, однако приблизительное равенство резуль-
татов, соответствующих и не соответствующих
данной гипотезе, указывает на существование не-
известных переменных-модераторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Правосторонняя АЛАР связана с чувстви-

тельностью к подкреплениям и готовностью рис-
ковать ради увеличения вознаграждения.
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2. Ситуации, провоцирующие гнев, ассоции-
рованы с правополушарным смещением АЛАР.
Также правосторонняя АЛАР связана с силой пе-
реживаемого гнева и агрессивных реакций. Экс-
периментальная индукция социальной тревоги, в
особенности у интровертов, обычно производит
левополушарный сдвиг АЛАР. Уровень социаль-
ной активности и компетентности связан с пра-
восторонней АЛАР.

3. При позировании эмоций, связанных с мо-
тивацией приближения, чаще отмечается право-
сторонняя АЛАР, для мотивации избегания – ле-
вополушарная.

4. В случае просмотра эмоциональных видео-
записей и прослушивания музыки, зафиксирова-
но смещение АЛАР в соответствии с предполага-
емой валентностью стимулов.

5. При исследовании влияния на АЛАР физи-
ческих упражнений, демонстрации фотопортре-
тов с эмоциональной мимикой и других статичных
эмоциональных зрительных стимулов, а также
прослушивания эмоциональных звуков социаль-
ной природы получены взаимно противоречивые
результаты, что может указывать на существова-
ние переменных-модераторов этих связей.

6. Связи АЛАР и эмоционального состояния, в
основном, соответствуют мотивационной гипо-
тезе. Опыт перенесенного в детстве насилия, по
крайней мере, у девочек, может формировать ле-
востороннюю АЛАР.

7. Использование копинг-стратегии когнитив-
ной переоценки связано с правополушарной
АЛАР. Курсы медитации осознанности и нейро-
биоуправления обычно также позволяют добить-
ся правостороннего сдвига АЛАР, однако не все-
гда специфичного и долговременного.

8. У детей правополушарная АЛАР связана с
преобладанием процессов возбуждения, а лево-
сторонняя – процессов торможения как черт тем-
перамента. У взрослых людей показана связь пра-
вополушарной АЛАР с выраженностью защит-
ных тенденций и склонностью к риску.

9. Не существует консенсуса о связи АЛАР с
классическими личностными чертами и фоном
настроения, что указывает на важность учета вли-
яния различных модерирующих переменных. Эта
же проблема актуальна и для установления одно-
значных связей систем активации/подавления
поведения по Дж. Грэю.

ГРАНТ № МК-1570.2020.7 Президента Рос-
сийской Федерации для государственной под-
держки молодых российских ученых – кандида-
тов наук.
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A Single Phenomenon with a Multitude of Interpretations: 
Eeg Frontal Alpha Asymmetry in Healthy People. Part II
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Abstract—This article presents a review of psychophysiological studies of frontal alpha asymmetry in healthy
people. Right-sided frontal alpha asymmetry is related to a reward sensitivity and social activity. Right- and
left-hemispheric asymmetry in children suit aroused and inhibited temperament, respectively. Induction of
anger causes a right-sided shift in alpha asymmetry, while anxiety provocation leads to a left-sided shift. Pos-
ing of emotional facial expressions, observing emotional movies, and listening to a music produce effects that
are generally in accordance with motivational and emotional hypotheses. Studies using static visual and social
audial stimuli and attempts to link frontal alpha asymmetry to personality traits and mood in adults showed
ambiguous results that underscores importance of moderator variables investigations.
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