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В целях поддержки продвижения научных журналов в 2020 году Министерство
науки и высшего образования РФ объявило конкурсы на создание семи электрон-
ных архивов выпусков журналов по математике, медицине, химии, общественным
и ряду других наук.

Конкурсы объявлены в рамках федеральной целевой программы (ФЦП) “Ис-
следования и разработки по приоритетным направлениям развития научно-техно-
логического комплекса России” на 2014–2020 годы.

Институт физической химии и электрохимии им. А.Н. Фрумкина РАН выиграл
конкурс по созданию архива по тематическому направлению “Химия, биология и
физиология”. Основой данного архива станет коллекция выпусков ведущих жур-
налов Российской академии наук за период с 2000 по 2008 год: “Доклады академии
наук”, “Журнал физической химии”, “Физикохимия поверхности и защита мате-
риалов”, “Радиохимия”, “Электрохимия”, “Коллоидный журнал”, “Нефтехимия”,
“Журнал прикладной химии”, “Высокомолекулярные соединения Серия А”, “Высо-
комолекулярные соединения Серия B”, “Высокомолекулярные соединения Серия C”.

Основными целями создания открытого электронного архива в соответствии с
заданием Министерства являются: распространение научных знаний и создание
научно-популярного, информационного издания, объясняющего общественную
ценность научной деятельности; вовлечение российского общества в изучение те-
кущих и прошлых достижений российской науки; раскрытие богатства и многооб-
разия научной жизни России; в популярном, понятном виде создание коллекций
докладов на научных конференциях, учебных курсах, лекциях российских и зару-
бежных ученых на проходящих в России научных мероприятиях; демонстрация
научных комментариев к событиям и явлениям в природе и обществе.

Актуальность создания открытого электронного архива связана в растущей вос-
требованностью библиографических баз данных о публикациях в научных журналах,
серийных изданиях и книгах, материалов научных мероприятий. Однако существу-
ющие тематические ресурсы в конкретных предметных областях обычно содержат
чрезвычайно ограниченный объем информации. Отсутствуют оцифрованные дан-
ные о большинстве научных публикаций на русском языке ведущих академических
изданий, представляющих особую ценность для мировой науки.

В рамках данного проекта будет создан архив из скан-копий российских журна-
лов и материалов научных мероприятий по тематическим направлениям в области
химии, биологии и физиологии. Таким образом, на основе коллекции электрон-
ных версий ведущих научных журналов будут сформированы профильные ресурсы
научного и научно-популярного характера в свободном доступе.

Работа по созданию архива должна быть завершена к концу 2020 года. Каталог
архива будет размещен на сайте PhysChemBio.ru.

ОТ РЕДАКТОРА
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В статье рассмотрена роль интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13 в сокра-
тительной активности гладкой мускулатуры трахеи и бронхов крысы. Исследова-
ния проводились на изолированных препаратах с применением электрической сти-
муляции постганглионарных нервов (частота – 30 стим./с, длительность – 0.5 мс,
амплитуда – 20 В, продолжительность стимуляции – 10 с). Были сформированы
две группы животных: контрольная (получала внутрибрюшинную инъекцию фи-
зиологического раствора) и экспериментальная с вызванной бронхиальной аст-
мой (получала внутрибрюшинную инъекцию овальбумина с его повторным вве-
дением через 14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и
бронхов после повторного введения овальбумина и после перфузии растворами
интерлейкинов. В результате исследования выяснено, что ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-13
приводят к выраженному увеличению сократительных ответов гладкой мышцы
трахеи и бронхов как в контрольной группе, так и в группе животных с овальбу-
мин-индуцированной бронхиальной астмой. ИЛ-1β приводит к релаксационно-
му эффекту на мышцу трахеи и бронхов в условиях физиологической нормы и
патологии, что может быть рассмотрено как компенсаторный механизм, поддер-
живающий функцию внешнего дыхания.

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, экспериментальная модель брон-
хиальной астмы, гладкая мускулатура трахеи и бронхов
DOI: 10.31857/S0869813921010064

В данной статье рассматривается влияние интерлейкинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и
ИЛ-13 на сокращение мышцы трахеи и бронхов крысы. Выбор этих интерлейкинов
обусловнен их большим значением в патогенезе бронхиальной астмы.

Интерлейкин-1β (ИЛ-1β)

ИЛ-1β – провоспалительный цитокин, характеризующийся сложными иммун-
ными эффектами и высвобождающийся из макрофагов, моноцитов и тучных кле-
ток [1]. В протекании патологического процесса при бронхиальной астме этому
провоспалительному цитокину принадлежит определенная роль. ИЛ-1β может
быть обнаружен в сыворотке крови в отличие от ИЛ-1α, который секретируется из
дендритных клеток только при активации стимула. Считается, что ИЛ-1β является

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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основным посредником, обеспечивающим связь между воспалительной реакцией,
снижением функциональных резервов кардиореспираторной системы и гипоксе-
мией. В настоящее время показано, что повышенный уровень ИЛ-1β в плазме кро-
ви нарушает регуляцию дыхания, снижает устойчивость к острой гипоксии, воз-
можность спонтанного возобновления дыхания после гипоксического апноэ [2].
При биопсии трахеи и бронхов пациентов с бронхиальной астмой было обнаруже-
но повышенное содержание ИЛ-1β в ткани. При обследовании образцов респира-
торного тракта человека после наступления летального исхода в просветах трахеи и
бронхов обнаруживается большое количество слизистых образований, в формиро-
вании которых может принимать участие ИЛ-1β [3].

Hofstetter и Herlenius в своих исследовниях показали, что внутрибрюшинная
инъекция ИЛ-1β новорожденным мышам приводит к снижению дыхательного
объема и развитию гипоксии по сравнению с контрольной группой животных.
Кроме того, у таких животных наблюдалось снижение частоты дыхания и наруше-
ние способности к компенсаторному механизму нормализации концентрации
кислорода в крови [4]. Похожие результаты были получены недавно в работе, про-
веденной на крысах. Эти исследования доказали негативное влияние ИЛ-1β на ре-
гуляцию дыхательной системы, что проявлялось понижением устойчивости к
острой гипоксии [2].

Блокада ИЛ-1β может ослабить воспаление дыхательных путей у недоношенных
крысят [5], стимулировать легочные C-волокна у крыс и кроликов [6]. Возбужде-
ние С-волокон ИЛ-1β может приводить к увеличению сократительной активности
трахеи и бронхов животного. Активности семейству ИЛ-1 (в том числе и ИЛ-1β)
противодействует ИЛ-4 путем индукции экспрессии и активности рецептора-ло-
вушки (ИЛ-1R2), а также высвобождения в его растворимой форме [7].

Интерлейкин-4 (ИЛ-4)

Che Xiao-wen и Zhang Ying указывают на существенную роль провоспалительно-
го цитокина ИЛ-4 в патогенезе астмы на ранних стадиях и сообщают о том, что по-
ложительный эффект в лечении бронхиальной астмы может быть достигнут путем
подавления синтеза этого интерлейкина. Также показано, что ИЛ-4 повышает ги-
перреактивность дыхательных путей у пациентов с астмой [8]. Liu и Xin в своих ис-
следованиях обнаружили, что уровень ИЛ-4 в крови и в бронхоальвеолярной жид-
кости у пациентов с астмой достоверно превышает нормальные значения и корр-
релирует с уровнем IgE [9]. ИЛ-4 стимулирует продукцию IgE, который,
связываясь с Fcε-рецепторами тучных клеток, приводит к их активации с выбро-
сом провоспалительных медиаторов (гистамина, лейкотриенов, простагландинов
и цитокинов, которые являются известными триггерами обострения астмы), спо-
собствующих развитию выраженного сокращения гладкой мускулатуры трахеи и
бронхов [10].

Блокаторы рецепторов ИЛ-4 приводят к уменьшению обострения бронхиаль-
ной астмы у пациентов и к улучшению функций внешнего дыхания [11]. По мне-
нию Чучалина, ИЛ-4 является терапевтической мишенью для моноклональных ан-
тител при лечении бронхиальной астмы. Биологическое ингибирование ИЛ-4 мо-
ноклональными антителами приводит к снижению уровня IgE в сыворотке крови
и снижению сократительной активности трахео-бронхиальных мышц [12]. У сен-
сибилизированных крыс воздействие овальбумином вызывало значительное уве-
личение экспрессии ИЛ-4 [13–15].
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Интерлейкин-8 (ИЛ-8)

ИЛ-8 продуцируется фибробластами, тучными клетками, моноцитами и макро-
фагами [16]. ИЛ-8 также принимает участие в патофизиологических механизмах
развития бронхиальной астмы. В бронхоальвеолярной жидкости и мокроте челове-
ка с бронхиальной астмой обнаружена повышенная продукция ИЛ-8 железистыми
клетками, нейтрофилами, макрофагами, эпителиальными и тучными клетками
дыхательных путей [17]. ИЛ-8 стимулирует пролифирацию и миграцию гладко-
мышечных клеток [18]. Ингаляция ИЛ-8 провоцирует бронхоконстрикцию у мор-
ских свинок в условиях in vivo. ИЛ-8 участвует в механизмах развития гиперреак-
тивности гладкой мускулатуры трахеи и бронхов и увеличивет уровень внутрикле-
точного кальция, что приводит к увеличению внутримышечного сокращения [19].
ИЛ-8 значительно повышает бронхиальную гиперреактивность и сократительную ак-
тивность гладких мышц респираторного тракта у пациентов с муковисцидозом [20].
У новорожденных крыс гипероксическое воздействие индуцировало экспрессию
нейтрофильного хемоаттрактанта-1, гомолога ИЛ-8, в альвеолярных макрофагах и
эпителиальных клетках [21]. ИЛ-8 играет значительную роль в патогенезе хрониче-
ских заболеваний легких у недоношенных крысят [5].

Интерлейкин-13 (ИЛ-13)

ИЛ-13 секретируется Т-хелперами 1-го типа, Т-хелперами 2-го типа, естествен-
ными киллерами, гладкомышечными клетками, эозинофилами, базофилами, туч-
ными клетками [22]. ИЛ-13 приводит к увеличению продукции IgE, что в дальней-
шем является причиной повышенной сократительной активности гладкой муску-
латуры трахеи и бронхов, развитию аллергической реакции [23]. ИЛ-13 участвует в
гиперсекреции слизи в респираторном тракте, развитии воспалительных секреций
и гиперреактивности [24]. ИЛ-13 может играть ключевую роль в патогенезе астмы.
ИЛ-13 также индуцирует гиперреактивность трахеи и бронхов мышей и выражен-
ное мышечное сокращение [25]. При блокаде рецепторов ИЛ-13 уменьшалась
бронхиальная гиперреактивность у мышей [26], а в модели бронхиальной астмы у
этих животных отмечался повышенный уровень этого интерлейкина в бронхоаль-
веолярной жидкости [27]. Активность ИЛ-13 напоминает активность ИЛ-4. ИЛ-13
может активировать клеточные линии моноцитов и ингибировать выработку вос-
палительных цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, G-CSF и IFN-α). Существу-
ет два вида рецепторов для ИЛ-13: ИЛ-13R1 и ИЛ-13R2. Сочетание генетических
полиморфизмов в гене ИЛ-13 и гене ИЛ-4 коррелирует с уровнем антител IgE и
развитием астмы у детей. Антагонисты ИЛ-13 могут быть полезны при лечении
астмы и аллергии (возможно, наряду с антагонистами ИЛ-4) [28].

Таким образом, ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13 могут быть рассмотрены как ци-
токины, играющие значительную роль в патогенезе бронхиальной астмы. Иссле-
дования непосредственного влияния этих цитокинов на сокращение гладкой
мышцы трахеи и бронхов в условиях нормы и экспериментальной модели пато-
логии могут быть особенно актуальны. Также большое значение в экспериментах
на изолированных препаратах имеет электрическая стимуляция постганглионар-
ных нервов, что максимально приближает исследуемую систему к естественным
физиологическим условиям. Поэтому целью настоящего исследования явилось
изучение влияния ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13 на сокращение гладкой мышцы,
трахеи и бронхов крысы с применением электрической стимуляции постганглио-
нарных нервов в условиях физиологической нормы и экспериментальной модели
бронхиальной астмы.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Процедура с животными
Было исследовано 20 крыс линии Вистар обоего пола массой тела 190–270 г.

Различий в сократительных реакциях мышц самцов и самок не было, так как сам-
ки были взяты для опытов в период диэструса. Животные содержались в виварии,
который отвечал всем требованиям, предъявляемым к условиям содержания жи-
вотных. С целью получения образцов респираторного тракта производилась дека-
питация. Такой подход обеспечивал быструю эвтаназию животного (рекомендации
по эвтаназии экспериментальных животных Европейской комиссия [29]). Далее жи-
вотное закреплялось на столе для вскрытия. После этого вскрывали грудную клетку
и затем производили операцию с извлечением дыхательных путей животного. Па-
ренхиматозную ткань легких удаляли механически деревянным шпателем [30].
Дыхательные пути промывали в растворе Кребса–Хензелайта, а затем готовили
препараты трахеи и бронхов. Каждый препарат представлял собой образец трахеи
или бронхов длиной 0.4–0.6 и шириной 0.5–0.7 см. Образцы трахеи и бронхов бра-
лись из области бифуркаций, поскольку в этих участках присутствуют интраму-
ральные ганглии. Линия разреза трахеи и бронхов проходила через хрящевые полу-
кольца. Гладкая мышца оставалась нетронутой. Препараты трахеи и бронхов поме-
щали в камеру с раствором Кребса–Хензелейта, где один край препарата
фиксировали иглами, а второй устанавливали крючками-держателями, прикреп-
ленными к электромеханическому датчику, регистрирующему величину сократи-
тельной реакции (измеряемой в мн).

Оборудование
В экспериментах использовался физиологический комплекс, поддерживающий

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

Электрофизиологические эксперименты
Во всех экспериментах применялась стимуляция электрическим полем. Для

этого в камеры с препаратами были помещены два серебряных электрода. Во вре-
мя работы применялась электростимуляция постганглионарных нервных волокон
(частота стимулов – 30 Гц, длительность – 0.5 мс, амплитуда – 20 В, длительность
стимуляции – 10 с). Электростимуляция моделировала естественную проводимость
электрических импульсов через постганглионарное звено рефлекторной цепи.
В экспериментах изучалась сократительная реакция гладкой мускулатуры трахеи и
бронхов крысы при использовании электростимуляции и фармакологических
средств. Сначала проводилась электростимуляция препаратов трахеи и бронхов, а
затем регистрировались сократительные реакции мышц. Эти ответы были приня-
ты за базовый уровень (или 100%). После этого добавляли фармакологические ве-
щества и регистрировали сократительные реакции мышц. Таким образом, реги-
стрировались реакции трахеальной и бронхиальной мускулатуры с учетом электро-
стимуляции и фармакологических препаратов. Величина сократительных реакций
на применение препарата в значительной степени зависела от исходного тонуса
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гладкой мускулатуры, а также от контрольных сократительных реакций вследствие
применения электростимуляции на фоне физиологического раствора. Несмотря
на то, что все животные были одного возраста и выборка была однородной, вариа-
бельность исходного тонуса и контрольных реакций (измеренных в мн) таких орга-
нов, как трахея и бронхи, была достаточно высокой, и этот факт определил учет со-
кращения в процентах (подсчитанных в процентах от базового уровня активности,
взятого за 100%). Методы электростимуляции постганглионарных нервов взяты из
методов исследования, предложенных Фединым [31].

Статистический анализ

Статистический анализ проводился с помощью статистического пакета SPSS,
версия 10.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, США). Сравнение между группами кон-
трольных и экспериментальных результатов проводили с использованием незави-
симых t-тестов Стьюдента (t-критерий Стьюдента). Значение p < 0.05 считалось
статистически значимым. Данные были выражены в виде среднего значения и
стандартного отклонения.

Фармакологическая процедура

Перфузию проводили раствором Кребса–Хензелейта следующего состава:
(ммоль/л в виде перфузии, Sigma-Aldrich, Германия) хлорид натрия 118; хлорид ка-
лия 4.8; сульфат магния 1.18; дигидрофосфат калия 1.2; хлорид кальция 2.5; бикарбо-
нат натрия 25.0; глюкоза 5.5. В камерах с препаратами поддерживали необходимый
уровень кислорода, температуру (37°С) и pН (6.9–7.1). Приток свежего раствора
Кребса–Хензелейта обеспечивался регулярно, как и отток использованного [31].

В ходе экспериментов экзогенно в камеры с препаратами вводили растворы сле-
дующих веществ: интерлейкин-1β, интерлейкин-8, интерлейкин-4 (вышеперечис-
ленные интерлейкины использовались в концентрации 150 нг/мл) и интерлейкин-13
(в концентрации 100 нг/мл). Использованные интерлейкины приобретены у фир-
мы Sigma-Aldrich, США. Интерлейкины поступали в камеры с препаратами при
помощи перфузии в течение 120 мин, после чего производилась регистрация со-
кратительной активности.

Процедура сенсибилизации животных

Крысы были сенсибилизированы однократным внутрибрюшинным введением
0.23 нмоль овальбумина (Sigma-Aldrich, Германия), смешанного с 120 мкмоль гид-
роксида алюминия (Sigma-Aldrich, Германия) в качестве адъюванта. Через 14 дней
проводилась аппликация овальбумина (1.17 нмоль/мл) в камеру с эксперименталь-
ными препаратами. Первичное введение овальбумина способствует развитию сенси-
билизации организма животного. Повторная аппликация овальбумина приводила к
дегрануляции тучных клеток в экспериментальных препаратах и могла рассматри-
ваться как модель экспериментальной бронхиальной астмы у животных. Несенси-
билизированной группе вводили физиологический раствор внутрибрюшинно в ка-
честве контроля [32].

Схема эксперимента

Были сформированы две группы животных: контрольная (получала физиологиче-
ский раствор) и экспериментальная, с вызванной бронхиальной астмой (получала
инъекцию овальбумина с его повторным введением в камеры с препаратами через
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14 дней). Далее проводилась оценка сокращения мышцы трахеи и бронхов после
повторного введения овальбумина и после перфузии растворами интерлейкинов.

Исследование проводилось в соответствии с принципами Базельской деклара-
ции и рекомендациями Европейской комиссии по эвтаназии экспериментальных
животных [29].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В контрольной группе животных ИЛ-1β вызывал уменьшение сократительных
ответов до 84.1 ± 3.8% в препаратах трахеи и до 79.2 ± 4.1% в препаратах бронхов
(рис. 1). В экспериментальной модели бронхиальной астмы сократительные отве-
ты достигали 218.3 ± 8.9% в препаратах трахеи и 210.1 ± 7.5% в препаратах бронхов.
При поступлении в камеры с препаратами ИЛ-1β сократительные ответы понижа-
лись в препаратах трахеи до 188.1 ± 5.2%, в препаратах бронхов – до 182.5 ± 4.9%
(р < 0.05).

На фоне физиологического раствора ИЛ-4 приводил к повышению сократи-
тельных ответов гладкой мышцы трахеи до 122.2 ± 4.1% и мышцы бронхов до
118.4 ± 3.8% (рис. 2). В экспериментальной модели бронхиальной астмы на фоне
применения электрической стимуляции постганглионарных нервов ответы трахеи
достигали 208.5 ± 5.4%, ответы бронхов – 203.3 ± 4.8%. Введение раствора ИЛ-4 при-

Рис. 1. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-1β на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-1β приводит к снижению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 1. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the influence of IL-1β
against the background of physiological saline (control group) and against the background of ovalbumin (experi-
mental group). * – significant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) difference
from the response values on the background of ovalbumin.
IL-1β leads to a decrease in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against the
background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial asth-
ma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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водило к увеличению сократительных ответов трахеи до 232.6 ± 5.2%, бронхов – до
124.1 ± 4.4% (р < 0.05).

На фоне физиологического раствора ИЛ-8 способствовал возрастанию сокра-
щений мышцы трахеи до 160.3 ± 7.8%, бронхов до 150.2 ± 6.9% (рис. 3). Сенсибили-
зация животных овальбумином с повторным его введением приводила к увеличению
сократительных ответов мышцы трахеи до 221.1 ± 5.2%, бронхов – до 214.1 ± 4.1%. По-
ступление ИЛ-8 в камеру с препаратами способствовало увеличению сокращению
трахеи до 245.4 ± 5.3%, бронхов – до 223.1 ± 4.8% (р < 0.05).

В препаратах контрольной группы животных ИЛ-13 вызывал увеличение сокра-
тительных ответов до 170.2 ± 7.2% в препаратах трахеи и до 160.3 ± 6.8% в препара-
тах бронхов (рис. 4). В экспериментальной модели бронхиальной астмы сократи-
тельные ответы достигали 209.2 ± 9.2% в препаратах трахеи и 190.1 ± 8.4% в препа-
ратах бронхов. При поступлении в камеры с препаратами ИЛ-13 сократительные
ответы возрастали в препаратах трахеи до 258.4 ± 5.4%, в препаратах бронхов – до
230.2 ± 4.1% (р < 0.05).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Введение ИЛ-1β приводило к достоверному понижению сократительных отве-
тов мышцы трахеи и бронхов крысы на фоне физиологического раствора у кон-

Рис. 2. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-4 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-4 приводит к увеличению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 2. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the effect of IL-4 on the
background of physiological saline (control group) and on the background of ovalbumin (experimental group). * – sig-
nificant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) difference from the response values
on the background of ovalbumin.
IL-4 leads to an increase in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against the
background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial asth-
ma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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трольной группы животных. В экспериментальной группе на фоне сенсибилиза-
ции овальбумином ИЛ-1β оказывал аналогичный эффект и приводил к достовер-
ному снижению ответов трахеи и бронхов. Однако понижение ответов у крыс с
аллергией значительно превышало нормальные значения, полученные на фоне
физиологического раствора. Найденные результаты могут свидетельствовать о ре-
лаксационном эффекте ИЛ-1β как в условиях нормы, так и в условиях экспери-
ментальной модели бонхиальной астмы. Эти данные могут подтверждать результа-
ты экспериментов, опубликованных Дониной и соавт. В этом исследовании при
внутривенном введении раствора ИЛ-1β взрослым крысам было получено значи-
тельное увеличение дыхательного объема и минутного объема дыхания, что невоз-
можно без улучшения состояния вентиляционной функции дыхательных путей [33].
Тем не менее, в литературе имеются сведения о провоспалительной роли данного
цитокина в патогенезе астмы. У пациентов с бронхиальной астмой увеличена сек-
реция этого интерлейкина, с чем связывают обильную продукцию слизи и мест-
ную воспалительную реакцию [24]. Возможно предположить, что повышенная по-
дукция ИЛ-1β наблюдается при развитии бронхиальной астмы, но на гладкую му-
скулатуру респираторных путей данный интерлейкин оказывает релаксационный
эффект. Этот эффект можно рассматривать как компенсаторный механизм, наце-
ленный на улучшение функции внешнего дыхания.

Рис. 3. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-8 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-8 приводит к увеличению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 3. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the influence of IL-8 on
the background of physiological saline (control group of animals) and on the background of ovalbumin (experi-
mental group of animals). * – significant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) dif-
ference from the response values   on the background of ovalbumin.
IL-8 leads to an increase in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against the
background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial asth-
ma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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Перфузия раствором ИЛ-4 приводила к увеличению сократительных ответов
гладкой мышцы трахеи и бронхов крыс как в условиях нормы, так и при патоло-
гии. Такой эффект может быть обусловлен наличием рецепторов к ИЛ-4 на струк-
турах респираторного тракта – гладкой мышцы, нейронах интрамурального ган-
глия, С-волокнах, тучных клетках. Учитывая более выраженную сократительную
реакцию в ответ на перфузию раствора ИЛ-4 у животных с аллергией, можно предпо-
ложить увеличение экспрессии рецепторов ИЛ-4 по сравнению с контрольной груп-
пой. Эти результаты могут найти подтверждение в исследованиях Gounni и соавт. [34].
Можно предположить активацию этих стуктур ИЛ-4 с проявлением констриктор-
ного эффекта. Полученные результаты свидетельствует о местном влиянии ИЛ-4
на структуры респираторного тракта и подтверждают его значение в качестве тера-
певтической мишени при лечении бронхиальной астмы.

ИЛ-8 приводил к выраженному сокращению трахеи и бронхов гладкой мускула-
туры крысы как на фоне физиологического раствора, так и после повторного вве-
дения овальбумина. Полученные результаты можно связать с прямым воздействием
ИЛ-8 на гладкую мышцу с последующим запуском Са2+-опосредованной сократи-
тельной реакции [20]. Также нельзя исключать возможность присутствия рецепторов
ИЛ-8 на других структурах респираторного тракта, прямое воздействие на которые
могло привести к увеличению сокращения.

Рис. 4. Сократительные ответы гладкой мышцы трахеи и бронхов в результате влияния ИЛ-13 на фоне
физиологического раствора (контрольная группа) и на фоне овальбумина (экспериментальная группа).
* – достоверное (р < 0.05) отличие от контрольных значений; ** – достоверное (р < 0.05) отличие от зна-
чений ответов на фоне овальбумина.
ИЛ-13 приводит к увеличению сократительных ответов трахеи и бронхов крысы как в контрольной (на
фоне физиологического раствора), так и в экспериментальной группе (в модели экспериментальной
бронхиальной астмы, развившейся на фоне влияния овальбумина).
Fig. 4. Contractile responses of smooth muscle of the trachea and bronchi as a result of the influence of IL-13 on
the background of physiological saline (control group) and on the background of ovalbumin (experimental
group). * – significant (p < 0.05) difference from control values; ** – significant (p < 0.05) difference from the re-
sponse values on the background of ovalbumin.
IL-13 leads to an increase in contractile responses of rat trachea and bronchi both in the control group (against
the background of physiological saline) and in the experimental group (in the model of experimental bronchial
asthma that developed against the background of the influence of ovalbumin).
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Эффект ИЛ-13 на гладкую мыщцу трахеи и бронхи крысы был аналогичен эф-
фектам ИЛ-4 и ИЛ-8. Выраженные увеличения сократительных ответов наблюда-
лись как в препаратах трахеи, так и в препаратах бронхов в норме и при патологии.
В сравнении с ответами мышцы на ИЛ-8 и ИЛ-4, сократительные ответы на ИЛ-13
были самыми выраженными, что может указывать на ведущее значение этого ин-
терлейкина в патогенезе бронхиальной астмы in situ. Эти данные подтверждаются
данными Hanan и соавт. в эспериментах на мышах [25].

Таким образом, изученные интерлейкины играют существенную роль в меха-
низмах развития бронхиальной астмы в исследованиях in situ. ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13
вызывают увеличение сократительных ответов гладкой мышцы трахеи и бронхов
крыс при экспериментальных условиях с применением постганглионарной стиму-
ляции. Исследованные интерлейкины вызывают увеличение сократительной реак-
ции как условиях нормы, так и при моделировании бронхиальной астмы. Наи-
больший вклад в сокращении мышцы оказывает ИЛ-13 – ответы на этот интерлей-
кин мышцы трахеи и бронхов в условиях стимуляции постганглионарных нервов
были самыми выраженными.

ИЛ-1β, в отличие от ИЛ-4, ИЛ-8 и ИЛ-13, приводил к релаксационному эффек-
ту на гладкую мышцу при условии стимуляции нервов электрическим полем. Не-
смотря на то, что на уровне целого организма ИЛ-1β вызывает генерализованную
воспалительную реакцию, усугубляющую протекание бронхиальной астмы, in situ
ИЛ-1β оказывает релаксационный эффект на гладкую мышцу, что может быть рас-
смотрено как компенсаторный механизм, поддерживающий фунцию внешнего
дыхания.
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Influence of Interleukins on Contraction of Muscle of Trachea and Rat Bronches

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

aPetrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia
bSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences,
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The article considers the role of IL-1β, IL-4, IL-8 and IL-13 in contractile activity of
smooth muscles of trachea and bronchi. Studies were conducted on isolated preparations
with using of electrical stimulation of the postganglionic nerves (frequency – 30 stimules/s,
duration – 0.5 ms, amplitude – 20 V, duration of stimulation – 10 s.). Two groups of ani-
mals were formed: a control group (received an intraperitoneal injection of saline solution)
and an experimental group with bronchial asthma (received an intraperitoneal injection of
ovalbumin with its repeated administration after 14 days). Further, the tracheal and bron-
chi muscle contraction was evaluated after repeated ovalbumin administration and after
perfusion with interleukin solutions. The study found that IL-4, IL-8 and IL-13 lead to a
large increase in contractile responses of the smooth muscle of the trachea and bronchi
both in the control group of animals and in the group of animals with ovalbumin-induced
bronchial asthma. IL-1β leads to a relaxation effect on the tracheal and bronchi muscle in
conditions of physiological norm and pathology, which can be considered as a compensa-
tory mechanism that supports the function of external respiration.

Keywords: proinflammatory cytokines, experimental model of bronchial asthma, smooth
muscles of the trachea and bronchi
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Озон обладает широким спектром физиологических эффектов, в частности,
улучшает реологические свойства крови, оказывает влияние на кислородзависи-
мые процессы. Цель данного исследования – изучить эффект озона на кисло-
родтранспортную функцию и прооксидантно-антиоксидантный баланс крови в
условиях воздействия на NO-генерирующую систему в опытах in vitro. Для иссле-
дования использовалась концентрация озона 6 мг/л и препараты, влияющие на
синтез монооксида азота в эритроцитах (нитроглицерин, L-аргинин и L-NAME).
Применение нитроглицерина приводило к усилению эффекта озона на кисло-
родтранспортную функцию (проявляющегося ростом РО2, SO2, Р50 реал.) и ро-
сту концентрации газотрансмиттеров NO и H2S. При добавлении L-аргинина,
L-NAME и их комбинации к образцам крови изменения исследуемых парамет-
ров не отмечались. В условиях модификации образования монооксида азота в
наших опытах показатели перекисного окисления липидов (малоновый диальде-
гид, диеновые конъюгаты) и антиоксидантной защиты (каталаза, ретинол, α-то-
коферол) существенно не изменились.

Ключевые слова: озон, кровь, кислород, газотрансмиттер, монооксид азота, L-ар-
гинин, нитроглицерин
DOI: 10.31857/S0869813921010106

В клинической практике широко применяются методы терапии, основанные на
использовании озона. Данный газ обладает широким спектром действия, в частно-
сти, иммунокоррегирующим, антигипоксическим и антиоксидантным [1]. Озон
увеличивает содержание кислорода в артериальной и венозной крови, улучшает ее
реологические свойства и кислородзависимые процессы [2]. Ранее нами было по-
казано, что инкубация крови с озонированным физиологическим раствором в диа-
пазоне концентраций от 2 до 10 мг/л обусловливает изменение кислородтранс-
портной функции крови (КТФ), проявляющееся в увеличении РО2, SO2 и умень-
шении сродства гемоглобина к кислороду (СГК), выраженность которых
усиливается с увеличением концентрации озона и сопровождается ростом концен-
трации нитрат/нитритов и сероводорода в плазме крови [3].

Монооксид азота (NO) через изменение различных механизмов формирования
функционального статуса эритроцитов обеспечивает адаптацию организма к гипо-
ксии [4]. Инкубация суспензии эритроцитов с нитроглицерином (5 нг/мл) в Na-фос-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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фатном буфере в течение 24 ч приводит к повышению сродства гемоглобина к кис-
лороду, что указывает на возможность влияния нитроглицерина на данный пара-
метр [5]. Также показано, что при инкубировании крови с S-нитрозоцистеином
отмечается снижение Р50 станд. c 33.2 до 30.3 мм рт. ст. [6]. Однако участие NO в реа-
лизации эффектов озона на кислородсвязывающие свойства и прооксидантно-ан-
тиоксидантный баланс крови недостаточно изучено.

Исходя из вышеизложенного, цель настоящей работы – изучить эффект озона
на КТФ и прооксидантно-антиоксидантный баланс крови в условиях воздействия
на NO-генерирующую систему в опытах in vitro.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты in vitro выполнялись на образцах крови, забранных от белых крыс-сам-
цов массой 250–300 г (n = 15), предварительно содержавшихся в стандартных усло-
виях вивария. В условиях адекватного наркоза (50 мг/кг тиопентала натрия, интра-
перитонеально) проводили забор смешанной венозной крови из правого предсердия
в объеме 8 мл в предварительно подготовленный шприц с гепарином, из расчета
50 ЕД на 1 мл крови. Исследование проводилось в соответствии с принципами Ба-
зельской декларации и рекомендациями комитета по биомедицинской этике и
деонтологии учреждения образования Гродненский государственный медицин-
ский университет.

Образцы крови были разделены на 6 экспериментальных групп: контрольная (1-я)
и опытные (2-я–6-я). В опытные группы к 3 мл крови добавляли 1 мл озонирован-
ного изотонического раствора хлорида натрия (в 1-ю – без озонирования) и 0.1 мл
растворов, содержащих препараты, влияющие на синтез монооксида азота (во
2-ю группу – изотонический раствор хлорида натрия): 3-ю – нитроглицерин в конеч-
ной концентрации 0.05 ммоль/л (SchwarzPharma AG), 4-ю – L-аргинин 3 ммоль/л
(Sigma-Aldrich), 5-ю – N(ω)-nitro-L-arginine methyl ester 1.25 ммоль/л (L-NAME,
Sigma-Aldrich), 6-ю – комбинацию L-NAME и L-аргинин, после чего пробы пере-
мешивали. Время инкубации составило 60 мин. Изотонический раствор хлорида
натрия барботировался озоно-кислородной смесью, создававшейся озонотерапев-
тической установкой УОТА-60-01-Медозон (Россия), в которой осуществлялся
контроль концентрации озона.

После добавления озона на газоанализаторе Stat Profile pHOx plus L в крови при
37°С определяли показатели КТФ: парциальное давление кислорода (РО2), сте-
пень оксигенации (SO2) и кислотно-основного состояния: парциальное давление
углекислого газа (РСО2), стандартный бикарбонат (SBC), реальный/стандартный

недостаток (избыток) буферных оснований (АВЕ/SBE), гидрокарбонат ( ),
концентрация водородных ионов (рН), общая углекислота плазмы крови (ТСО2).
Сродство гемоглобина к кислороду (СГК) оценивали спектрофотометрическим
методом по показателю Р50 реал. (РО2 крови при 50%-ном насыщении ее кислоро-
дом). По формулам Severinghaus [7] рассчитывали значение Р50 станд. и положение
кривой диссоциации оксигемоглобина. Затем кровь центрифугировали в течение
10 мин при 3000 об./мин, отбирали плазму, а эритроциты трижды отмывали изото-
ническим раствором хлорида натрия.

Содержание малонового диальдегида в эритроцитах определяли по взаимодей-
ствию с 2'-тиобарбитуровой кислотой, которая при высокой температуре в кислой
среде реагирует с малоновым диальдегидом с образованием окрашенного тримети-
лового комплекса с максимумом поглощения при длине волны 535 нм на спектро-
фотометре PV1251C СОЛАР (Беларусь) [8]. Уровень диеновых конъюгатов опреде-
ляли по интенсивности поглощения липидным экстрактом монохроматического

−
3HCO
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светового потока в области спектра 232–234 нм, характерного для конъюгирован-
ных диеновых структур гидроперекисей липидов на спектрофлуориметре СМ 2203
СОЛАР (Беларусь) [9]. Для определения активности каталазы в гемолизатах исполь-
зовали метод Королюк, основанный на спектрофотометрической регистрации коли-
чества окрашенного продукта реакции Н2О2 с молибденовокислым аммонием [10].
Концентрацию α-токоферола и ретинола регистрировали по методу Taylor на спек-
трофлуориметре СМ 2203 СОЛАР (Беларусь) [11]. Продукцию эндогенного NO

оценивали по суммарному содержанию нитрат/нитритов ( ) в плазме крови
спектрофотометрическим методом с реактивом Грисса при длине волны 540 нм [12].
Уровень эндогенного сероводорода (H2S) в плазме крови определяли спектрофо-
тометрическим методом, основанном на реакции между сульфид-анионом и рас-
твором N,N-диметил-парафенилендиамина солянокислого в присутствии хлорно-
го железа при длине волны 670 нм [13]. Концентрацию газотрансмиттеров рассчи-
тывали по калибровочным графикам, и результаты выражали в мкмоль/л.

Все показатели проверяли на соответствие признака закону нормального рас-
пределения с использованием критерия Шапиро–Уилка. С учетом этого были ис-
пользованы методы непараметрической статистики с применением программы
Statistica 10.0. Сравнение трех и более независимых групп проводили с помощью
рангового дисперсионного анализа Крускала–Уоллиса. Достоверность получен-
ных данных с учетом размеров малой выборки, множественных сравнений оцени-
валась с использованием U-критерия Манна–Уитни. Результаты представлены
как медиана (Ме), 25-й и 75-й квартили. Величина p рассчитана с учетом поправки
Бонферрони–Холма. Уровень статистической значимости принимали при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В табл. 1 представлены данные о характере изменения КТФ крови под воздей-
ствием озона в условиях воздействия на NO-генерирующую систему в опытах in vitro.
Инкубация крови с озонированным изотоническим раствором хлорида натрия
обусловливает изменение ее КТФ, проявляющееся в росте таких показателей, как
РО2 – на 21.5% (p < 0.05); SO2 – на 6.9% (p < 0.05) в сравнении с контролем.

Показатель СГК Р50 реал. под воздействием озона возрастает на 15.4% (p < 0.05), что
свидетельствует о сдвиге кривой диссоциации оксигемоглобина вправо (рис. 1).
Схожая динамика изменений была и по показателю Р50 станд. Также в этой группе
наблюдался сдвиг реакции крови в щелочную сторону, что подтверждается ростом
значения рН по сравнению с контролем.

В остальных группах (3–6) исследования были проведены в условиях воздей-
ствия на NO-генерирующую систему в опытах in vitro. Выявлено, что введение нит-
роглицерина приводит к усилению эффекта озона на КТФ крови. При этом отмеча-
лось увеличение РО2 на 24.5% (р < 0.05), SO2 на 14.2% (р < 0.05), показателя Р50 реал. на
13.9% (р < 0.05) и соответственно фиксировалась большая степень сдвига кривой
диссоциации оксигемоглобина вправо (рис. 1) по сравнению с группой, получав-
шей только озон. При добавлении L-аргинина, L-NAME и их комбинации измене-
ния данных параметров, а также кислотно-основного состояния крови (РСО2,

SBC, АВЕ/SBE, , рН, ТСО2) не наблюдалось.
В табл. 2 представлены данные о характере изменения показателей процессов

перекисного окисления липидов и состояния системы антиоксидантной защиты.
Инкубация крови с озонированным изотоническим раствором хлорида натрия
приводила к увеличению содержания диеновых коньюгатов, малонового диальде-
гида и активности каталазы в эритроцитарной массе. В условиях воздействия на
NO-генерирующую систему в наших опытах показатели перекисного окисления

− −
3 2NO NO

−
3HCO
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Рис. 1. Эффект озона на положение кривой диссоциации оксигемоглобина при реальных значениях рН
и РСО2. Обозначения: h – контроль; j – озон; m – озон + нитроглицерин.
Fig. 1. The effect of ozone on the position of the oxyhemoglobin dissociation curve at real pH and РСО2 values.
Designation: h – control; j – ozone; m – ozone + nitroglycerin.
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липидов (малоновый диальдегидМДА, ДК) существенно не изменялись. При до-
бавлении нитроглицерина и L-аргинина в присутствии озона происходило повы-
шение концентрации ретинола и α-токоферола, а в остальных группах подобная
тенденция не наблюдалась.

Суммарное содержание  в плазме крови (рис. 2) под действием озона
возрастала (на 39.2%, р < 0.05). При добавлении нитроглицерина в этих условиях

концентрация  существенно увеличивалась (на 183.5%, р < 0.05 по срав-
нению с группой, в которую вводили только озон). Уровень газотрансмиттера H2S
(рис. 2) под действием озона возрастал (на 44.8%, р < 0.05). При добавлении нит-
роглицерина или L-аргинина этот показатель также повышался (на 35.3% и на
41.6%, р < 0.05 по сравнению с группой, в которую вводили только озон). Добав-
ление L-NAME или его комбинации с L-аргинином в условиях действия озона не
приводило к увеличению содержания данных газотрансмиттеров по сравнению с
группой, в которую вводили только озон.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В работах некоторых исследователей при введении озонированного изотониче-
ского раствора на различных моделях наблюдалось увеличение показателей КТФ
[14, 27]. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что при инкубации кро-
ви с озоном происходит увеличение РО2 и SO2. Также в проведенном нами иссле-
довании установлено уменьшение СГК. Согласно полученным результатам, в дан-
ном эффекте озона имеет значение рост концентрации 2,3-дифосфоглицерата в
эритроцитах [15] и увеличение образования монооксида азота, исходя из роста его
концентрации.

В этом аспекте важно отметить, что нитроглицерин, согласно нашим результа-
там, усиливает эффект озона на СГК, а также на РО2 и SO2, что предполагает уча-
стие NO-зависимых механизмов внутриэритроцитарной системы в формировании

− −
3 2NO NO

− −
3 2NO NO
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Рис. 2. Концентрация нитрат/нитритов (А) и сероводорода (B) в плазме крови в условиях воздействия
на NO-генерирующую систему в опытах in vitro. 1 – контроль, 2 – озон, 3 – озон + нитроглицерин,
4 – озон + L-аргинин, 5 – озон + L-NAME, 6 – озон + L-NAME + L-аргинин. * – p < 0.05 изменения
в сравнении с контрольной группой; # – p < 0.05 с группой, содержащей только озон.
Fig. 2. The concentration of nitrate/nitrite (A) and hydrogen sulfide (B) in blood plasma in the formation of ni-
trogen monoxide in vitro experiments. 1 – control, 2 – ozone, 3 – ozone + nitroglycerin, 4 – ozone + L-argi-
nine, 5 – ozone + L-NAME, 6 – ozone + L- NAME + L-arginine. * – p < 0.05 changes in comparison with the
control group; # - p < 0.05 with a group containing only ozone.
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кислородсвязывающих свойств крови. Озон может оказывать влияние на синтез
монооксида азота различными путями, в частности, за счет усиления экспрессии
белков теплового шока [16]. Ранее нами было показано, что изменение генерации
NO может модифицировать кислородсвязывающие свойства крови, в частности,
добавление L-аргинина или нитроглицерина при действии магнитного поля при-
водит к уменьшению СГК, которое отсутствует при введении ингибитора фермен-
та NO-синтазы (L-NAME) [17]. Результаты нашего исследования демонстрируют,
что нитроглицерин как непосредственный донор монооксида азота усиливает эф-
фект озона на КТФ крови. Добавление L-аргинина (исходного субстрата синтеза
NO) не оказывает аналогичного влияния. Данный факт, вероятно, обусловлен тем,
что механизмы синтеза NO не успевают реализоваться за время проводимого экс-
перимента (60 мин). Монооксид азота, наряду с рН и 2,3-дифосфоглицератом, мо-
жет быть модулятором кислородсвязывающих свойств гемоглобина и изменять
СГК через NO-зависимые внутриэритроцитарные механизмы [18, 19].

Выявленный нами эффект озона на СГК реализуется как непосредственно через
воздействие на экспрессию NO-синтазы в эритроцитах, так и через модификацию
функциональных свойств гемоглобина. Следует отметить, что при действии озона
отмечается рост концентрации газотрансмиттера H2S, который усиливается при
добавлении нитроглицерина. NO, CO и H2S участвуют в защите организма от
окислительного стресса, вызванного активными формами кислорода, азота [19], и
выполняют роль аллостерического эффектора функциональных свойств гемогло-
бина, который изменяет его сродство к кислороду, влияя на транспорт О2 [21]. Рост
газотрансмиттеров (NO и H2S), отмечаемый в наших опытах, вносит вклад в изме-
нение КТФ крови. Повышение уровня сероводорода при добавлении нитроглице-
рина и L-аргинина в условиях действия озона (донора кислорода) связано с тем,
что образующиеся вследствие реакции NO с кислородом оксиды (NO2 и N2O3) [22],
могут взаимодействовать с гемоглобином и основаниями Шиффа с образованием
нитрованных аминокислот, в частности, метионина [23], из которого посредством
реакции транссульфурирования в эритроцитах образуется L-цистеин [24], предше-
ственник синтеза H2S. Вследствие этого увеличивается синтез сероводорода. Озон
уменьшает СГК, реализуя свое действие через участие NO и H2S (повышение кон-
центрации нитрат/нитритов и сероводорода). Изменения функциональной актив-
ности форменных элементов под действием озона обусловлены перестройкой
внутриклеточной организации. Известно, что эритроциты имеют структуры, обес-
печивающие синтез газотрансмиттеров (NO и H2S) непосредственно в данных
клетках [25]. Действие озона изменяет конформацию макромолекул, липопротеид-
ных комплексов мембран эритроцитов, модифицируя их функциональные свой-
ства, в частности, через NO-ергические механизмы и через сероводород/цисте-
ин/цистиновый путь. Сероводород, уровень которого повышается в наших опытах,
может связываться с метгемоглобином, образуя сульфгемоглобин [26], который
совместно с NO-производными гемоглобина может изменять положение кривой
диссоциации оксигемоглобина. Газотрансмиттеры вносят вклад в модификацию
СГК, что достигается через разные механизмы: образование дериватов гемоглоби-
на (нитрозогемоглобин, нитрозилгемоглобин, метгемоглобин, сульфгемоглобин),
модуляторов внутриэритроцитарной системы формирования КТФ крови. Участие
NO-зависимых механизмов внутриэритроцитарной системы в изменении кисло-
родсвязывающих свойств крови при действии озона подтверждается результатами
наших исследований, в которых показано уменьшение СГК при введении нитро-
глицерина и отсутствие сдвига кривой диссоциации оксигемоглобина при введе-
нии ингибитора фермента NO-синтазы (L-NAME) в этих условиях.



24 ЗИНЧУК и др.

Низкие концентрации озона не вызывают интенсификации процесса липопе-
роксидации, а при высоких дозах интенсивность образования диеновых коньюга-
тов, малонового диальдегида и оснований Шиффа существенно возрастает [27].
Под влиянием озона происходит активация свободнорадикального окисления, а
затем по принципу положительной обратной связи активизируются механизмы
антиоксидантной защиты [28, 29]. Высокие дозы озона в экспериментах на крысах
вызывают повреждение легких, однако после введения L-аргинина отмечается ин-
гибирование активности миелопероксидазы базофильных гранул нейтрофилов, а
при добавлении L-NAME данный эффект отсутствует [30]. Внутрибрюшинное
введение озона (концентрация 1 мг/кг) в условиях ишемического повреждения
тонкой кишки приводит к росту активности супероксиддисмутазы, каталазы, глу-
татионпероксидазы, а также общей антиоксидантной активности [31]. Доноры мо-
нооксида азота в опытах in vitro активируют систему антиоксидантной защиты [32].
В наших опытах наблюдалось повышение концентрации ретинола и α-токоферо-
ла при добавлении нитроглицерина и L-аргинина в присутствии озона, возмож-
но, за счет их высвобождения из эритроцитарной мембраны вследствие ее окис-
лительного повреждения (в частности, под действием пероксинитрита) [33, 34].
Эффект L-NAME и его комбинации с L-аргинином на параметры прооксидантно-
антиоксидантного баланса не отмечается.

Таким образом, результаты проведенных нами исследований свидетельствуют о
том, что инкубация крови с озоном и нитроглицерином приводит к усилению эф-
фекта данного газа на КТФ крови (рост РО2, SO2), что сопровождается уменьшением
СГК. При использовании ингибитора фермента NO-синтазы L-NAME, L-аргинина
и их комбинации подобный эффект не отмечается. Увеличение уровня нитрат/нит-
ритов и сероводорода при действии озона в условиях введения нитроглицерина от-
ражает участие данных газотрансмиттеров в модификации КТФ крови. В условиях
воздействия на NO-генерирующую систему в эритроцитах в наших опытах показате-
ли перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид, диеновые коньюгаты)
существенно не изменяются. При добавлении нитроглицерина и L-аргинина в при-
сутствии озона наблюдается повышение концентрации ретинола и α-токоферола.
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Effect of Ozone on Blood Oxygen Transport Function and Pro-Oxidant–Antioxidant
Balance in under Conditions of Changing Nitrogen Monoxide Formation 

In Vitro Experiments
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Ozone has a wide range of physiological effects, in particular, it improves the rheological
properties of blood and affects oxygen-dependent processes. The purpose of this study is
to investigate the effect of ozone on blood oxygen transport function and prooxidant-an-
tioxidant balance in under conditions of changing nitrogen monoxide formation in vitro
experiments. The study used an ozone concentration of 6 mg/l and drugs that change af-
fecting the synthesis of nitrogen monoxide in erythrocytes (nitroglycerin, L-arginine
and L-NAME). Revealed that the introduction of the nitroglycerin leads to increased ef-
fect of ozone on the oxygen-transport function (manifested by increase in pO2, SO2,
p50real) and increase concentration of gaseous transmitters NO, H2S. When adding
L-arginine, L-NAME, and a combination of these drugs to experimental blood samples
under the influence of ozone, changes in the studied parameters were not detected. The
impact on the NO-dependent mechanisms of the intra-erythrocyte system did not sig-
nificantly affect the processes of lipid peroxidation (malondialdehyde, diene conjugates)
and antioxidant protection (catalase, retinol, α-tocopherol).

Keywords: ozone, blood, oxygen, gaseous transmitter, nitrogen monoxide, L-arginine,
nitroglycerin
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В работе исследовали поведение самцов мышей инбредной линии C57BL/6 по-
сле длительного влияния двух факторов – социального стресса и инфицирова-
ния описторхами, сочетание которых часто наблюдается у людей. Сравнивали
мышей четырех групп: 1) испытавших длительный опыт поражений в межсамцо-
вых конфронтациях (30 дней) (СС); 2) инфицированных гельминтами O. felineus
(6 мес.) (OF); 3) подвергнутых воздействию обоих факторов (СС + OF); 4) не ис-
пытывающих воздействия факторов интактных особей (КОН). Поведение всех
животных оценивали в тесте открытое поле с помещенным в него кубиком – пу-
стым в первые 3 мин теста и содержащим незнакомого самца инбредной линии
BALB/c во вторые 3 мин. Социальный стресс оказывал более выраженное влия-
ние на оцениваемые параметры поведения в этом тесте, чем инфицирование мы-
шей. Мыши СС активнее всех исследовали кубик с незнакомым самцом внутри:
залезали на него гораздо чаще и имели более длительное среднее время нахожде-
ния возле кубика. Кроме того, в первые 3 мин теста у них были увеличены иссле-
довательская активность (число пристеночных стоек), число и длительность гру-
мингов. Инфицированные мыши OF не отличались по поведению от КОН как в
первые, так и во вторые 3 мин теста. У мышей с сочетанным действием факторов
(СС + OF) несоциальные формы поведения также не отличались от контроль-
ных показателей, а реакция на незнакомого самца в кубике была слабее, чем у
мышей СС. Сделан вывод о том, что длительный опыт поражений в межсамцо-
вых конфронтациях оказывает более выраженное влияние на социальное и несо-
циальное поведение мышей по сравнению с хроническим инфицированием жи-
вотных гельминтами O. felineus, причем сочетание двух факторов воздействия
способствует снижению социального интереса у мышей.

Ключевые слова: мыши C57BL/6, социальный стресс, трематода O. felineus, поведе-
ние, открытое поле
DOI: 10.31857/S0869813921010039

Поведение лабораторных животных используют в качестве маркеров функцио-
нального состояния мозга. Ранее нами было показано, что длительный психоэмо-
циональный стресс у мышей линии C57BL/6 вызывает развитие тревожно-депрес-
сивного поведения [1]. Другими исследователями показано, что стресс повторных
социальных поражений обуславливает нейровоспаление, которое и способствует

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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пролонгированному патологическому поведению у животных [2, 3]. При этом уве-
личивается число циркулирующих в крови моноцитов за счет усиления в костном
мозге процессов гемопоэза [2, 4] и повышается уровень кортикостерона, а также
синтез провоспалительных цитокинов – интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-1β и фактора
некроза опухоли альфа (ФНО-α) [5]. Считается, что психологический стресс, акти-
вируя симпатическую и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую системы,
обуславливает иммунологические и поведенческие ответы [3]. При этом методом
магнитно-резонансной томографии у стрессированных животных установлена
перманентная активация областей мозга, участвующих в регуляции тревожно-де-
прессивного состояния [6].

Однако функции мозга могут находиться под корректирующим влиянием дру-
гих органов и систем в организме, на которые непосредственно направлено дей-
ствие внешних факторов. В этой связи в последние годы растет интерес к исследо-
ваниям в рамках парадигмы “liver–brain interactions”, поскольку показано, что пато-
логические нарушения в печени животных вызывают нейровоспаление в мозге [5, 7],
проявляющееся на поведенческом уровне в виде так называемого болезненного по-
ведения (sickness behavior), подразумевающего быструю утомляемость, повышен-
ное беспокойство, потерю аппетита, нарушения сна и снижение социального ин-
тереса [8]. Более 40% людей больных циррозом печени страдают минимальной пе-
ченочной энцефалопатией (МПЭ) [9], которая выражается в виде психомоторной
заторможенности, дефицита внимания, когнитивных нарушений и визуально-
пространственной дискоординации [10]. Со временем МПЭ переходит в клиниче-
скую форму с более серьезными неврологическими нарушениями, приводящими к
коме и смерти [7, 11]. Поэтому, моделируя патогенные “удары” по печени (“liver
strike”), мы можем получать поведенческие изменения, обусловленные функцио-
нальными сдвигами в мозге.

Примером такого “удара” можно рассматривать описторхоз, который у млеко-
питающих возникает при заражении гельминтами семейства Opisthorchiidae ‒
Opisthorchis viverrini (O. viverrini) или Opisthorchis felineus (O. felineus). По данным
продовольственной и сельскохозяйственной ООН и Всемирной организации здра-
воохранения печеночные сосальщики, куда входят представители этого семейства,
занимают 8-е место по степени патогенности в общемировом списке из 24 парази-
тов пищевого происхождения, оказывающих существенные негативные социаль-
но-экономические последствия [12]. В Российской Федерации и особенно Запад-
ной Сибири широко представлен вид O. felineus [13]. При употреблении в пищу за-
раженной рыбы семейства карповых Cyprinidae у рыбоядных животных и человека
развивается описторхоз, провоцирующий тяжелые осложнения в печени и подже-
лудочной железе (гнойный холангит, холецистит, хронический гепатит, стриктуры
желчевыводящих путей, абсцесс печени, обтурационную желтуху, панкреатит)
вплоть до холангиокарциномы [14–18]. Системное воспаление, возникающее при
описторхозе, сопровождается повышением в крови про-воспалительных цитоки-
нов [19], среди которых ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α вместе с моноцитами крови спо-
собны проникать в мозг и вызывать нейровоспаление [5, 8, 20]. Таким образом,
описторхоз в настоящее время рассматривается как системное заболевание, прово-
цирующее нарушения в органах и системах, отдаленных от непосредственной ло-
кализации паразитов в печени [21, 22].

Можно ожидать, что сочетание двух факторов, длительного социального стресса
и хронического инфицирования гельминтами, что часто происходит в жизни лю-
дей, будет повышать потенциал патологического влияния на мозг и проявляться в
нарушении поведения. В этой связи очевидна актуальность моделирования опи-
сторхоза у животных. Ранее нами было показано, что у мышей инбредной линии
C57BL/6 уже через 2 нед. после одновременного действия инфицирования опи-
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сторхами и социального стресса изменяется поведение в приподнятом крестооб-
разном лабиринте, свидетельствующее о развитии тревожности [23]. При этом ди-
намика массы тела и относительная масса печени были в пределах нормы, но уве-
личивалась относительная масса селезенки – основного органа периферической
иммунной системы, что может свидетельствовать о развитии воспаления в организ-
ме хозяина паразита. Поэтому целью настоящего исследование был анализ поведе-
ния мышей инбредной линии C57BL/6 после более длительного инфицирования
гельминтами (6 мес.) в сочетании с 30-дневным социальным стрессом, который, как
известно, способствует нейровоспалению, приводящему к поведенческим нарушени-
ям [24]. В тесте открытое поле оценивали коммуникативность мышей по реакции на
незнакомого самца, изолированного в перфорированный кубик, помещенный в
поле, а также несоциальные формы поведения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе были использованы самцы мышей инбредной линии C57BL/6 и аут-
бредной CD-1, массой тела 25‒30 г, в возрасте 2.5–3 мес., содержащиеся в стан-
дартных условиях конвенционального вивария: нормированный световой режим
12 : 12 (свет/темнота), t = 24°С, при достаточном количестве гранулированного
корма и воды. Все процедуры осуществляли в соответствии с принципами Хель-
синской декларации, а также согласно решению биоэтической комиссии Институ-
та цитологии и генетики СО РАН (протокол № 26 от 13 марта 2015 г.).

Мыши C57BL/6 были разделены на 4 группы: КОН ‒ контрольные, которым од-
нократно перорально вводили физиологический раствор и далее продолжали со-
держать сформированными иерархически группами в стандартных клетках разме-
ром 36 × 23 × 12 см до начала поведенческого тестирования; OF ‒ инфицирован-
ные метацеркариями гельминтов O. felineus (длительность заражения 6 мес.) и
содержащиеся группами до поведенческого тестирования; СС ‒ содержащиеся
5 мес. группами, как и контрольные животные, а далее рассаженные с самцами
CD-1 через прозрачную перфорированную перегородку посередине эксперимен-
тальной клетки 28 × 14 × 10 см для проведения межсамцовых конфронтаций в те-
чение 30 дней; СС + OF ‒ мыши, испытавшие оба воздействия. Мыши из групп
КОН и OF за 5 дней до поведенческого тестирования были рассажены индивиду-
ально в экспериментальные клетки с целью нивелирования эффекта иерархиче-
ских взаимодействий в группах [25]. Далее у мышей всех четырех групп производи-
ли видеозапись поведения животных в тесте открытое поле с кубиком.

Метацеркарии гельминтов O. felineus были выделены из естественно инфициро-
ванных язей, выловленных в реке Обь в окрестностях г. Новосибирска. Рыбный
фарш подвергали ферментативной обработке (11.0 мл концентрированной HCl, 7 г
пепсина на 1.0 л H2O) в течение ночи при 37°С, фильтровали и промывали не-
сколько раз осадок физиологическим раствором. После выделения метацеркарии
идентифицировали под световым микроскопом, отсчитывали для каждого живот-
ного 50 личинок, которые перорально вводили с помощью специальных зондов
(Braintree Scientific, Inc., США).

Для инициации хронического социального стресса в работе была использована
модель сенсорного контакта [26] с некоторыми модификациями. В каждой клетке
28 × 14 × 10 см в одной половине находился самец инбредной линии C57BL/6, в
другой – самец аутбредной линии CD-1, используемый в качестве агрессивного
партнера. Ежедневно во второй половине дня (15.00–17.00 ч) на 3 мин убирали пе-
регородку между самцами, что провоцировало межсамцовые конфронтации. При
этом следили, чтобы не было выраженных интенсивных атак со стороны агрессо-
ра, в противном случае самцов разделяли перегородкой. В конце каждой конфрон-
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тации мышей C57BL/6 пересаживали в соседнюю клетку за перегородку к другому
агрессивному самцу CD-1. Самцы CD-1 в течение всего эксперимента оставались
на своей территории. Поведение самцов C57BL/6 регистрировали в открытом поле
через сутки после последней 30-й конфронтации.

Поведение животных записывали на видео с помощью веб-камеры Logitech HD
1080P. За 5 мин до поведенческого тестирования животных приносили в комнату,
где было установлено поле размером 40 × 40 см из белого пластика, расчерченное
на квадраты (4 х 4 см). Высота стенок была 40 см. Из того же материала был изго-
товлен маленький кубик, одна грань которого отсутствовала, а остальные 5 граней
содержали отверстия диаметром 7 мм, в количестве 14 на каждой грани. Открытой
гранью кубик был прижат к середине одной из сторон тестового поля. Каждое жи-
вотное помещали всегда на фиксированное расстояние от кубика (20 см). В первые
3 мин тестирования мыши исследовали поле с кубиком. Далее под кубик на 3 мин
сажали незнакомого самца линии BALB/c и вновь записывали поведение тестиру-
емой мыши. После каждой мыши поле протирали разведенным в 3 раза этанолом
(96%) и насухо вытирали бумажными салфетками, а кубики мыли водопроводной
водой и высушивали. Верхний свет в комнате был выключен, над полем была уста-
новлена пластиковая полупрозрачная панель, над которой были помещены лампы
дневного света. Освещенность на уровне поля с мышью была 320 лк. Выбор мышей
линии BALB/c в качестве партнера был продиктован тем, что они используются
для анализа социабельности в рамках парадигмы “social approach test” другими ис-
следователями в качестве незнакомого социального стимула для самцов C57BL/6
[27–30]. Дальнейший анализ поведения осуществляли с помощью программного
обеспечения Observer (Noldus Information Technology). При этом регистрировали
число и длительность подходов и/или обращений к кубику, среднее время за один
подход/обращение к кубику, число пересеченных мышью квадратов, число и дли-
тельность пристеночных стоек, число и длительность грумингов. Все параметры
поведения мышей в первые 3 мин теста (без незнакомого самца в кубике) мы рас-
сматривали как несоциальные.

Поведение мышей 4-х экспериментальных групп оценивали с помощью двух-
факторного дисперсионного анализа с учетом фактора повторных измерений (Re-
peated measures ANOVA) в программе Statistica 6. В качестве факторов использова-
ли “социальный стресс” (стресс, не стресс), “инфекция” (инфекция, не инфек-
ция) и “повторные измерения” (показатели в первый и второй 3-минутный период
тестирования). Последующее post hoc сравнение осуществляли с помощью крите-
рия Tukey HSD. Статистически значимыми считались показатели при значениях
p < 0.05 и на уровне тенденции при 0.05 < p < 0.1. Данные представлены как среднее
± SEM. Число животных в группах было: КОН – 15, OF – 22, СС – 19, СС + OF – 23.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе поведения мышей в группах КОН и СС были выявлены особи, ко-
торые залезали на кубик в первые и вторые 3 мин тестирования (табл. 1). В группе
КОН таких мышей было 15.8% (первые 3 мин) и 21.1% (вторые 3 мин), а в группе
СС ‒ 45% (первые 3 мин) и 35% (вторые 3 мин). При этом взбиравшиеся на кубик
животные вели себя по-разному: некоторые делали несколько попыток вскараб-
каться на кубик, но в большинстве случаев мыши залезали один раз. Были особи,
которые находились на кубике не более 20 с, но некоторые животные предпочита-
ли сидеть на кубике и обнюхивать отверстия, особенно в случае, когда в кубике на-
ходился незнакомый самец. Обращает на себя внимание, что в группе CC таких
животных в общей сложности было 13, что гораздо больше, чем в группе КОН.
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В группах OF и CC + OF залезающих на кубик животных не было, что говорит об
ингибирующем влиянии инфицирования животных на их социабельность.

Дальнейшее сравнение животных 4-х экспериментальных групп выявило влия-
ние факторов воздействия и их взаимодействие на поведение мышей возле кубика
(табл. 2). Фактор “социальный стресс” определял число подходов/обращений к ку-
бику: этот показатель был заметно повышен в первые 3 мин теста у мышей, испы-
тывающих данное воздействие, особенно у мышей СС. Установлено статистически
значимое влияние факторов “инфекция” и “социальный стресс” на длительность
нахождения возле кубика и среднее время за один подход/обращение к кубику.
В обоих случаях было статистически значимое взаимодействие факторов. Эти по-
казатели увеличились у мышей всех 4-групп во вторые 3 мин теста, когда под куби-
ком находился незнакомый самец (рис. 1, табл. 2), (фактор “повторные измере-
ния”, p < 0.001 во всех группах). Обращает на себя внимание то, что максимальное
значение среднего времени нахождения возле кубика за один подход как в первые,
так и во вторые 3 мин теста были у мышей из группы СС. Поскольку мыши с соче-
танным действием факторов не отличались от мышей групп КОН и OF, а также
учитывая статистически значимое взаимодействие факторов, можно говорить о
том, что инфекционный фактор оказывает противоположное социальному стрессу
действие.

Двигательная активность мышей определялась по числу пересеченных квадра-
тов поля. Статистически значимого влияния факторов “инфекция” и “социальный
стресс”, а также их взаимодействия на этот показатель не установлено (табл. 2).

Таблица 1. Поведенческая реакция мышей C57BL/6 на самца BALB/c, находящегося в куби-
ке, расположенном в открытом поле
Table 1. Behavioral reaction of C57BL/6 mice to a BALB/c male into a box placed in the open field

Первые 3 мин (пустой кубик)/
First 3 min (empty box)

Вторые 3 мин (самец BALB/c в кубике)/
Second 3 min (BALB/c male into box)

число влезаний/
number of climbs

суммарная длительность, с/
total duration, s

число влезаний/
number of climbs

суммарная длительность, с/ 
total duration,s

Мыши КОН/CON mice

1 Одно/one 57 Два/two 67
2 Два/two 76 Три/three 63
3 ‒ ‒ Одно/one 122
4 Одно/one 75 Одно/one 43

Мыши СС/SS mice

1 Одно/one 63 ‒ ‒
2 Одно/one 31 Одно/one 53
3 ‒ ‒ Одно/one 60
4 Одно/one 18 Два/two 95
5 ‒ ‒ Одно/ one 43
6 ‒ ‒ Одно/one 50
7 Одно/one 14 ‒ ‒
8 Одно/one 14 ‒ ‒
9 Одно/one 140 Одно/one 84

10 Одно/one 62 ‒ ‒
11 Одно/one 20 ‒ ‒
12 Одно/one 55 ‒ ‒
13 ‒ ‒ Одно/one 45
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Рис. 1. Параметры поведения мышей экспериментальных групп в тесте “открытое поле с кубиком”.
tp < 0.05; ttp < 0.01; tttp < 0.001 – по сравнению с аналогичными показателями в первые 3 мин; *p < 0.05;

**p < 0.01; ***p < 0.001 – по сравнению с КОН в соответствующий период; оp < 0.05; ооp < 0.01; оооp < 0.001 –
по сравнению с OF; n – число, s – секунды.

Fig. 1. Behaviors of mice in test “Open field with box”. tp < 0.05; ttp < 0.01; tttp < 0.001 – in comparison with
similar parameters in the first 3 min; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 – in comparison with CON in the corre-

sponding time period; оp < 0.05; ооp < 0.01; оооp < 0.001 – in comparison with OF; n – number, s – seconds.
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В первые 3 мин у мышей СС этот показатель был несколько увеличен по сравне-

нию с мышами OF (рис. 1). Во вторые 3 мин теста число пересеченных квадратов

снижалось у мышей с социальным стрессом (СС и СС + OF) по сравнению с пер-

выми 3 мин, поэтому мыши всех сравниваемых групп не различались между собой

по двигательной активности (рис. 1). Установлено статистически значимое влия-

ние фактора “повторные измерения”, а также взаимодействие факторов “социаль-

ный стресс” и “повторные измерения” (табл. 2). Маловероятно, что это снижение

обусловлено ингибированием двигательной активности у мышей СС и СС + OF,

скорее всего, оно связано с тем, что мыши с социальным стрессом предпочитали

находиться возле кубика с незнакомым самцом, а не бегать по тестовой арене, это

еще раз подчеркивает повышение их социального интереса.

Фактор “социальный стресс” определял число и длительность грумингов у мы-

шей (табл. 2). В первые 3 мин теста у мышей СС число грумингов было увеличено

статистически значимо по сравнению с OF, и, на уровне тенденции, по сравнению

с КОН (рис. 1). По длительности грумингов мыши сравниваемых групп не разли-

чались в первые 3 мин теста. Во вторые 3 мин теста у мышей СС число грумингов

было по-прежнему выше, чем у мышей КОН, и еще более увеличивалось по срав-

нению с мышами OF. Кроме того, у мышей СС увеличивалась длительность гру-

мингов по сравнению с контрольными значениями. У мышей с сочетанным дей-

ствием двух факторов (СС + OF) при повторном тестировании число и длитель-

ность грумингов были несколько выше, чем у мышей КОН, но не отличались от

показателей у мышей СС.

Исследовательская активность определялась по числу и длительности присте-

ночных стоек. Установлено статистически значимое влияние фактора “социаль-

ный стресс” и взаимодействие двух используемых факторов воздействия на число

стоек, а также влияние фактора “повторные измерения” (табл. 2). У контрольных

животных эти показатели были одинаковы в оба периода тестирования. У мышей

OF длительность стоек увеличилась во вторые 3 мин теста. У мышей с социальным

стрессом (СС и СС + OF) число и длительность стоек снижались во вторые 3 мин

теста, что вероятно объясняется сменой мотивации у этих животных, вызванной

присутствием незнакомого самца в кубике. Межгрупповые сравнения показали,

что мыши после социального стресса (СС) чаще вставали на задние лапы, чем кон-

трольные и инфицированные особи в первые 3 мин теста (рис. 1). Во вторые 3 мин

этот показатель у мышей СС и СС + OF снижался до контрольных значений. По

длительности стоек животные сравниваемых групп не различались как в первые,

так и во вторые 3 мин теста.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Тест открытое поле, предложенный первоначально в 1934 г. Hall [31] для оценки

эмоциональности у крыс, в настоящее время претерпел множество модификаций и

широко используется для исследования различных показателей у грызунов, при

этом процедура тестирования может быть разной – однократное или повторное те-

стирование, длительность теста варьирует от 2 мин до нескольких часов. Считает-

ся, что при первой экспозиции животных в условиях открытого пространства про-

являются поведенческие ответы, опосредованные тревожностью, в то время как

при повторных исследованиях – привыкание животных [32]. При втором тестиро-

вании животным предъявляют новые стимулы, в качестве которых могут быть ис-

пользованы другие животные, что позволяет оценивать социабельность/коммуни-

кативность первых [33]. При этом исследуют реакцию тестируемых мышей на не-

знакомого самца, помещенного под перфорированный цилиндр или проволочный

колпак. Таким образом, испытуемые животные взаимодействуют с интрудером без
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физического контакта, а социальный интерес оценивается по предпочтению на-

хождения рядом с незнакомой мышью.

Многочисленными исследованиями показано, что стресс социальных пораже-

ний снижает социабельность мышей. Ранее в наших работах также было установ-

лено уменьшение коммуникативности в тесте Перегородка у мышей, испытавших

в течение 20‒30 дней социальные поражения в межсамцовых конфронтациях [1, 34].

Существуют единичные данные, свидетельствующие о повышении социабельно-

сти у мышей после разной продолжительности стресса социальных поражений [35].

Они получены у нокаутных PACAP−/− мышей с делецией локуса гена PrP/PACAP, ко-

дирующего нейропептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза [36]. В тесте

социальных взаимодействий мыши PACAP−/− проявляли явное предпочтение в от-

ношении доминирующего самца спустя 14 дней после стресса социальных пораже-

ний. Исследователи полагают, что устойчивость мышей к негативному действию

стресса социальных поражений связана с повышенным уровнем кортикостерона в

течение двух недель стресса [35].

В наших экспериментах также был установлен возросший интерес к незнакомо-

му самцу у мышей СС, испытавших 30 дней социального стресса, при оценке реак-

ции на незнакомого самца, помещенного в перфорированный кубик. Эта группа

мышей заметно отличалась от мышей КОН и OF. Следует подчеркнуть их активное

исходное поведение в незнакомых условиях теста (первые 3 мин), когда они охот-

нее контрольных мышей исследовали пустой кубик и чаще залезали на него. Зале-

зание на кубик полностью отсутствовало у мышей OF и СС + OF. Некоторые мы-

ши СС находились на кубике больше минуты. Кроме того, мыши СС проявляли не

только интерес к кубику, но и чаще других мышей вставали на задние лапы возле

стенок тестовой арены, что отражает их повышенную исследовательскую актив-

ность. Создавалось впечатление, что мыши, испытавшие стресс социальных пора-

жений, находятся в состоянии эмоционального возбуждения (arousal).

Во вторые 3 мин теста, когда под кубик помещали незнакомого самца, мыши

СС, в отличие от мышей OF и СС + OF, по-прежнему не боялись залезать на кубик

и охотно обнюхивали его, находясь сверху. И таких животных была почти полови-

на, в то время, как у мышей КОН ‒ четверть. В то же время инфицированные мы-

ши обеих групп не залезали ни на пустой кубик, ни на кубик с незнакомым сам-

цом. Можно сделать вывод о том, что инфекционный фактор снижает активность

мышей и их стремление к социальным контактам. Аналогичное снижение соци-

ального интереса у мышей и крыс отмечают и другие исследователи при влиянии

инфекционных факторов, например, после введения эндотоксина – липополиса-

харида, что проявляется в виде снижения обнюхивания или закапывания бокса,

содержащего незнакомого самца [37, 38]. В настоящее время пока сложно ответить

на вопрос, с чем связана повышенная активность и сохранение социабельности у

мышей СС даже после длительного стресса социальных поражений в предвари-

тельных межсамцовых конфронтациях. Механизмы, лежащие в основе такого по-

ведения, нуждаются в дальнейших исследованиях. Но учитывая данные Lehmann с

соавт. [35], можно предположить, что скорее всего, происходят нарушения в регу-

ляции активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы.

Помимо социального, мыши сравниваемых групп различались и по несоциаль-

ному поведению. При этом фактор “социальный стресс” оказывал выраженное

влияние на мышей, а фактор “инфекция” препятствовал этим изменениям. Это на-

глядно видно из табл. 3. В первые 3 мин теста инфицированные мыши (OF и СС + OF)

не отличались от контрольных сородичей по всем исследуемым показателям. В от-

личие от них у мышей СС была выявлена разница от КОН по 5-ти из 8-ми оценивае-

мых показателей. Присутствие незнакомого самца в кубике по-прежнему не сказыва-

лось на поведении мышей OF и несколько повышало груминг у мышей СС + OF. Мы-
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ши СС во вторые 3 мин теста отличались по поведению от мышей КОН по

меньшему числу параметров (3 из 8-ми), но эти изменения были более выражен-

ные, чем в первые 3 мин теста. При этом существенное повышение среднего вре-

мени за один подход к кубику с незнакомым самцом свидетельствует о их повы-

шенной социабельности по сравнению с остальными мышами.

Сниженное число стоек у мышей СС во вторые 3 мин теста объясняется сменой

мотивации: они перестают исследовать тестовую арену, больше интересуются незна-

комым самцом в кубике. Кроме того, обращает на себя внимание усиление груминга

у мышей после длительного социального стресса, особенно у мышей СС во вторые

3 мин теста. Этот показатель расценивается исследователями как смещенная актив-

ность, которая усиливается при помещении животных в незнакомые условия острого

стресса [39]. В наших условиях эксперимента усиливающееся проявление этого пат-

терна поведения было у мышей СС, что также может быть отражением их повышен-

ной стресс-реакции на незнакомый социальный стимул. Причем, по-видимому, ин-

фекционный фактор может несколько снизить это эмоциональное возбуждение,

учитывая более низкие показатели груминга у мышей СС + OF.

Ранее мы показали уменьшение коммуникативности, оцениваемой в тесте пере-

городка у мышей C57BL/6 в возрасте 3‒4 мес. после длительных межсамцовых

конфронтаций [1]. Одновременно с этим у них развивался поведенческий дефицит

в других тестах, в том числе, в приподнятом крестообразном лабиринте и тесте

принудительного плавания, а также был повышен базовый уровень кортикостеро-

на в крови [34, 40]. Все это позволило говорить о формировании у мышей тревож-

Таблица 3. Отличия поведения мышей OF, СС и СС + OF от КОН в тесте открытого поля с
кубиком
Table 3. Differences in the behavior of OF, SS and SS + OF mice from CON ones in the open field
test with a box

Стрелка вверх указывает на повышение показателя относительно данного параметра у мышей КОН;
изменения градуированы от значений на уровне тенденции (стрелка в скобках) до максимальных (три
стрелки); n – число, c – секунды. 
Up-arrows indicate an increase in comparison to the same parameter in CON mice; changes are graduated from
values at the trend level (arrow in brackets) to maximum (three arrows); n – number, s – seconds.

Поведенческие параметры
Behavioral parameters

Первые 3 мин
First 3 min

Вторые 3 мин
Second 3 min

OF
OF

СС
SS

СС + OF
SS + OF

OF
OF

СС
SS

СС + OF
SS + OF

Число подходов к кубику
Approaches to the box, n

(↑)

Длительность возле кубика, с
Duration near the box, s

↑

Среднее время возле кубика, с
Average time near the box, s

↑ ↑↑↑

Число пересеченных квадратов
Crossed squares, n
Число грумингов
Groomings, n

(↑) ↑ (↑)

Длительность грумингов, с
Groomings, s

↑ (↑)

Число стоек
Rearings, n

↑↑

Длительность стоек, с
Rearings, s
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но-депрессивного состояния. В настоящем эксперименте были исследованы более

взрослые мыши (8‒9 мес.). Возможно, наблюдаемый возбуждающий эффект

стресса социальных поражений у этих мышей объясняется иными механизмами

регуляции в ЦНС по сравнению с более молодыми особями. Эти различия могут

быть связаны с разным участием гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-

стемы, контролирующей уровни глюкокортикоидов в крови. Во всяком случае, по-

казано, что социальные поражения у ювенильных мышей (35-дневного возраста)

способствуют повышению уровня кортикостерона в крови, сохраняющееся в тече-

ние 4-х недель после прекращения стресса, но это не наблюдалось у более взрос-

лых мышей (70-дневный возраст) [41]. Кроме того, существенное влияние может

оказывать микроглия мозга. Так, показано, что с возрастом происходит активация

микроглии в гиппокампе животных, детектируемая по увеличению экспрессии

маркеров микроглии (Iba-1, CD11b и MHCII) [42]. И эта возрастная активация

микроглии сопровождается увеличением базального уровня кортикостерона и ак-

тивацией глюкокортикоидных рецепторов в этой структуре мозга [43]. Причем,

хронический стресс оказывал аналогичное действие: в 9-ти из 15-ти стресс-чув-

ствительных областях мозга, в том числе, и в гиппокампе, хронический рестрикци-

онный стресс обуславливал переход микроглии из покоящегося состояние в акти-

вированное [44]. Поэтому наблюдаемое нами неадекватное поведение у мышей

СС, указывающее на их стремление к социальным контактам, несмотря на имею-

щийся 30-дневный опыт поражений в межсамцовых конфронтациях, может быть

следствием этих нарушений в мозге. Дальнейшее исследование с привлечением

молекулярных и иммуногистохимических методов позволит установить причину

повышенной возбудимости у мышей после хронического социального стресса.

Возможно и другое объяснение повышенной возбудимости у мышей СС. Не ис-

ключено, что длительные межсамцовые конфронтации у мышей инбредной линии

C57BL/6 способствуют развитию состояния, аналогичного биполярному аффек-

тивному расстройству у людей, когда периоды депрессии сменяются маниакаль-

ными эпизодами. В более раннем возрасте (3‒4 мес.) социальный стресс способ-

ствовал проявлению тревожно-депрессивных форм поведения [1, 40], а в более

зрелом возрасте (9‒10 мес.) этот же стресс вызывает маниакально-подобное воз-

буждение. Аналогичные результаты были получены у мышей C57BL/6J при ис-

пользовании комбинированного хронического стресса (чередование социальной

изоляции, нарушения циркадных ритмов, изменения повседневных привычек) [45].

После трех недель стресса у мышей развивалась гиперактивность, психомоторное

возбуждение и другие поведенческие изменения, аналогичные симптомам, наблю-

даемым у пациентов при маниакальной стадии биполярного расстройств.

Представляется важным тот факт, что у животных с сочетанным действием двух

факторов (СС + OF) изменения паттернов поведении в открытом поле менее вы-

ражены, чем у мышей СС. Следует учесть, что инфицирование было в течение

6 мес., и оно предшествовало социальному стрессу. Паразитам выгодно как можно

дольше находиться в печени хозяина, за счет которого они существуют. Поэтому

любые функциональные сдвиги в его организме, вызванные дополнительными

внешними неблагоприятными факторами, будут “корректироваться” паразитами,

в том числе, нейроиммуноэндокринные нарушения, вызванные социальным

стрессом и определяющие поведение животных. Не исключено, что если бы соци-

альный стресс предшествовал инфицированию гельминтами, были получены дру-

гие результаты. Так, у разных авторов, использующих разные патогены (бактерии,

вирусы) и разное сочетание инфекционных факторов с социальными, показано,

что не всегда идет обострение негативного действия одного фактора другим. На-

пример, у мышей C57BL/6 стресс повторных социальных поражений, происходив-

ший за 14 ч до введения липополисахарида ‒ основного компонента клеточной
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стенки Escherichia coli, усилил избегание социальных контактов, но не влиял на

тревожное поведение, оцениваемое в открытом поле, хотя каждый фактор по-от-

дельности вызывал анксиогенный эффект [46]. Авторы высказали предположение,

что тестирование в открытом поле могло быть недостаточно чувствительным, что-

бы обнаружить эффекты взаимодействия между стрессом и липополисахаридом.

В другой работе кроме животных, у которых социальный стресс предшествовал ви-

русной инфекции, были мыши, у которых инфицирование вирусами производили

в первый день социального стресса [47]. Такой протокол эксперимента по-разному

сказывался на поведении мышей в открытом поле: социальный стресс, предше-

ствующий инфицированию, оказывал более негативные последствия на актив-

ность мышей в этом тесте, чем одномоментное сочетание двух воздействий.

Суммируя полученные нами данные, можно сказать, что поведение мышей, ис-

пытывающих длительное действие разных по природе факторов, в большей степени

определяется социальным стрессом, чем O. felineus-инфицированием. Несмотря на

то, что животные испытали 30-дневный стресс социальных поражений в межсамцо-

вых конфронтациях, у них повышался интерес к незнакомым самцам и были увели-

чены некоторые параметры исследовательской и смещенной активности в открытом

поле. Они чаще, чем контрольные мыши залезали на расположенный на тестовой

арене перфорированный кубик с незнакомым интактным самцом и имели самое вы-

сокое среднее время нахождения возле него. Кроме того, при тестировании в первые

3 мин теста у них были увеличены число пристеночных стоек, а также число и

длительность грумингов. Несмотря на то, что у мышей остальных групп (КОН,

OF, СС + OF) также возрастал социальный интерес во вторые 3 мин теста, они не

различались по среднему времени нахождения возле кубика с самцом, и этот показа-

тель у всех был ниже, чем у мышей СС. По-видимому, предварительное инфициро-

вание мышей может несколько снижать социальный интерес у мышей. Кроме того,

гельминтизация не сказалась на несоциальных формах поведения у мышей OF и

СС + OF, что видно при анализе поведения мышей в первые 3 мин теста.
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The behavior of male mice of the inbred C57BL/6 strain was investigated after prolonged

exposure to two factors ‒ social stress and helminth infection, the combination of which

is often observed in humans. Four experimental groups of mice were compared: 1) with a

long-lasting experience of social defeats in intermale confrontations (30 days) (SS); 2) infect-

ed with O. felineus helminths (6 months) (OF); 3) exposed to both factors (SS + OF); 4) in-

tact mice without influence of any factors (CON). The behavior of all animals was

assessed in the open field test with a box placed in it, which was empty for the first 3 min

of the test and kept an unfamiliar male of the inbred BALB/c strain for the second

3 min. Social stress had a more pronounced effect on the assessed behavioral parameters

of mice in this test than infection. Mice SS were the most active in exploring of the box

with an unfamiliar male inside than other animals: they climbed on it much more often

and had a longer average time spent near the box. In addition, they had increased explor-

atory (number of wall rearings) and grooming (the number and duration) activities. Be-

havior of infected OF mice did not differ from CON one in both the first and the second

3 min of the test. In mice with a combined effect of factors (SS + OF), non-social forms

of behavior also did not differ from the control indices, and the reaction to an unfamiliar

male in the box was weaker than in mice SS. It was concluded that long-lasting experi-

ence of social defeats in intermale confrontations has a more pronounced effect on the

social and non-social behavior in mice, compared with chronic infection of animals with

O. felineus helminths. Moreover, the combination of two influencing factors promotes to

the decreasing of social interest in mice.

Keywords: C57BL/6 mice, social stress, trematode O. felineus, behavior, open field
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Задачей работы было исследование нейронной активности клеток префронталь-
ной коры при разном нервно-психическим состоянии животного. Проводилась
внеклеточная регистрация импульсной активности нейронов префронтальной
коры мозга крыс при выполнении поведенческой задачи выбора в соответствии с
условными сигналами в двухкольцевом лабиринте. В каждый опытный день в
последовательности выполняемых реализаций выделяли периоды продуктивной
и непродуктивной работы, различающиеся преобладанием правильного или не-
правильного выбора. Сравнительный анализ нейронной активности в шести
различных вариантах выполнения программы (правильные побежки налево и
направо в продуктивном и непродуктивном состоянии и ошибочные побежки),
обнаружил существенное отличие профиля коллективной нейронной активно-
сти, сопутствующего подкрепляемым побежкам на одну сторону в непродуктив-
ном состоянии. Это связывается с активацией сформированного в начале обуче-
ния профиля активности, сопутствующего подкрепляемым побежкам именно на
эту сторону. Предполагается динамический механизм смены стратегий приня-
тия решения в зависимости от состояния животного, проявляющийся в вытор-
маживании старых моделей при обучении в продуктивном состоянии и ослабле-
ние такого механизма контроля в непродуктивном.
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Реализация когнитивных функций находится в тесной связи с нервно-психиче-
ским состоянием животного. Широко исследуется роль префронтальной коры в
когнитивных процессах, включая принятие решения, детекцию ошибок, контроль
исполнения и память [1]. Префронтальная кора играет существенную роль в цепях
фильтрации внимания и сенсорного выбора [2]. Эксперименты с временной инак-
тивацией различных регионов префронтальной коры обнаруживают ее роль в тор-
можении уже инициированного ответа, опосредуемую дофаминергическими и но-
радренергическими системами [3]. Исследования механизмов участия префрон-
тальной коры в реализации инструментального поведения показало различную
специфику в формировании ассоциаций действие–результат и результат–действие.
Разрушение прелимбической префронтальной коры приводит к трудностям с из-
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влечением и сохранением информации о результатах действий, необходимой для
планирования последующей активности [4]. Эксперименты с повреждением меди-
альной орбитофронтальной коры показывают ее роль в облегчении целенаправ-
ленного тормозного ответа в обстоятельствах, которые требуют принятия новых
стратегий реагирования [5].

Известна роль медиальной префронтальной коры (mPFC) в реализации риско-
ванного поведения. Показано, что при повреждении mPFC у людей возникают де-
фекты в принятии решений, которые выражаются в нарушениях, связанных с пла-
нированием и игнорированием долгосрочных перспектив и последствием своих
действий [6]. В экспериментах на животных показано, что модуляция активности
дофаминовой системы или инактивация mPFC приводят к нарушениям в приня-
тии решений о рисках и вознаграждениях [7]. В исследованиях на людях с исполь-
зованием антагониста D2-рецепторов показано динамическое отслеживание в
префронтальной коре значимости выбираемого ответа [8]. Для исследования меха-
низмов принятия решения в разных состояниях на животных используют распро-
страненную парадигму RDT( Risky Decision making Task), когда крысы выбирают
между небольшим, “безопасным” вознаграждением и большим, но “рискован-
ным”, которое сопровождается различной вероятностью умеренного наказания [9].
Показано, что инактивация mPFC увеличивает выбор большой рискованной на-
грады (ascending RDT), когда вероятность наказания растет в течение сессии, но
при этом уменьшается, когда вероятность наказания снижается в течение сеанса
(descending RDT) [10].

Однако эксперименты, использующие методы повреждения или временной
инактивации мозговых структур, имеют свои ограничения. Целью данной работы
было исследование функционирования префронтальной коры в условиях есте-
ственной модуляции поведения. Различная степень успешности выполнения зада-
чи влияет на нервно-психическое состояние животного и приводит к смене страте-
гий выбора, а одновременная регистрация импульсной активности позволяет про-
водить сравнительный анализ активности одних и тех же нейронов в условиях
одной сессии, но в разном состоянии животного.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные. Исследование нейронной активности проводили на половозрелых
самцах крыс линии Вистар (n = 3) после имплантации микроэлектродной системы.
Все манипуляции осуществлялись в соответствии с протоколом обращения с лабо-
раторными животными, утвержденным биоэтическим комитетом Института эво-
люционной физиологии и биохимии РАН и основанном на директиве Европей-
ского Сообщества по гуманному обращению с экспериментальными животными
(European Communities Council Directive #86/609 for the Care of Laboratory Animals).

Поведенческая модель. Тестирование поведения осуществлялось в двухкольце-
вом лабиринте [11]. Лабиринт состоит из двух замкнутых на стартовую камеру рука-
вов с отсеками, разделенными дверками, открывающимися только вперед (рис. 1).
Данная поведенческая модель позволяет животному автономно перемещаться,
осуществляя в каждой реализации выбор траектории перемещения. Выбор направ-
ления происходит в сигнальном отсеке, где расположены светодиоды. Толкание
дверки, ведущей в один из рукавов в соответствии с горящим условным сигналом,
сопровождается щелчком кормушки. Побежка по любому выбранному рукаву при-
водит в общий пищевой отсек, где животное, в зависимости от правильности вы-
бора, получает или не получает подкрепление. Выход из пищевого отсека имеется
только в стартовую камеру, откуда начитается следующая реализация.
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Обучение. Обучение животных поведению в лабиринте осуществлялось поэтап-
но. На первом этапе животных обучали получать подкрепление в пищевом отсеке.
В качестве подкрепления использовались пшеничные шарики. Появление каждого
шарика сопровождалось щелчком кормушки. Далее животных обучали толкать
дверку выхода из пищевого отсека в стартовый, потом, после предупреждающего
сигнала и снятия стопора, животное обучалось проходить в правый рукав и далее в
пищевой отсек, получая там подкрепление. Левая часть лабиринта была загороже-
на заслонкой, так что при выходе из стартового отсека на этом этапе животному
была доступна только правая дверка. После успешного обучения прохождению
всего цикла по правому рукаву проводилась операция по имплантации микроэлек-
тродной системы. Такое предварительное обучение, проводимое до имплантации
системы, было необходимо для того, чтобы отобрать животных для дальнейшего
эксперимента. Отдельные особи были склонны часто разворачиваться в отсеках
лабиринта или проявлять страх и агрессию по отношению к экспериментатору. Ре-
гистрация активности клеток требует многочисленных манипуляций с животным,
поэтому в период предварительного обучения производился отбор животных.
Дальнейшее обучение с допуском к левому рукаву лабиринта и обучением работе
на условные сигналы осуществлялось уже одновременно с регистрацией нейрон-
ной активности. Сигналы представляли собой светодиоды, расположенные в сиг-
нальном отсеке. Включение лампочки производилось после открытия крысой
дверки в сигнальный отсек. Выбор стороны побежки, совпадающий с горящей
лампой, сопровождался щелчком кормушки и появлением подкрепления в кор-
мушке. Щелчок раздавался в момент закрытия за крысой дверки в выбранный ру-
кав лабиринта: правый (R) или левый (L). Такая побежка считалась правильной.
В дальнейшем мы обозначаем их знаком плюс (+). При несовпадении стороны
сигнала и выбранного рукава лабиринта щелчка не раздавалось и в кормушке не
появлялось подкрепления. Такая побежка считалась ошибочной. В дальнейшем
мы обозначаем их знаком минус (–).

Имплантация системы и регистрация нейронной активности. Микроэлектродная
система из 14 электродов представляет из себя два блока, каждый по 7 платиново-
иридиевых заточенных микроэлектродов в кварцевой изоляции (d = 50 мкм, ого-
ленный кончик жилы d = 5–7 мкм, сопротивление около 1 МОм), где каждый
электрод имеет самостоятельный микродрайвер, позволяющий передвигать его не-

Рис. 1. Схема поведенческого двухкольцевого лабиринта. Отсеки: 1 – стартовый отсек, 2 – сигнальный
отсек, 3 – правый и левый рукава лабиринта, 4 – пищевой отсек, 5 – кормушка, 6 – условные сигналы.
Fig. 1. Scheme of the two-ring maze. Compartments: 1 – start compartment, 2 – signal compartment, 3 – right
and left arms, 4 – food compartment, 5 – feeder, 6 – signals.
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зависимо от остальных. Каждый блок из 7 микроэлектродов представляет собой
конус, в котором направляющие каналы расположены под углом к вертикальной
оси системы. Направляющие расположены по окружности [12]. Полный оборот
микродрайвера погружает микроэлектрод на 250 мкм, небольшой угол поворота
позволяет подводить кончик каждого электрода близко к мембране нейрона. Им-
плантация системы проводилась во время хирургической операции под наркозом
(золетил 60 мг/кг, внутримышечно), это суммарная доза, которую вводили дробно
по потребности по ходу операции. Крепление к черепу системы осуществлялось
стоматологической пластмассой. Также пластмассой крепились два индифферент-
ных серебряных электрода, расположенных в отверстиях черепа в симметричных
точках теменной кости двух полушарий. Внеклеточная регистрация нейронной ак-
тивности производилась одновременно в двух симметричных зонах префронтальной
коры мозга крысы: координаты по атласу (АP:–1, L:1.2–1.5), угол оси погружения –
15° относительно сагиттальной плоскости [13]. Диаметр кончика направляющей,
располагающейся непосредственно над поверхностью коры – 0.5 мм, расстояние
между отдельными электродами зависит от разницы в глубине погружения, но в
большинстве случаев не превышает 200 мкм. Непосредственно на черепе также
располагался предусилитель, выполненный на 8 двухканальных микросхемах (ко-
эффициент усиления 10), соединенный кабелем с усилителем (коэффициент уси-
ления 100, полоса пропускания от 300 до 10000 Гц), сигналы от которого поступали
на аналого-цифровой преобразователь компьютера. Синхронизация регистрируе-
мой импульсной активности и временных интервалов выполняемого поведения
осуществлялась через контроллер Nasional Instruments, управление установкой ав-
томатизировано с использованием среды LabView.

Через неделю после операции и полного заживления приступали к поведенче-
ским экспериментам и регистрации активности нейронов. Регистрация осуществ-
лялась через 40–60 мин после поиска клеток, при устойчивой активности каждой
клетки. В каждый опытный день крысы выполняли 50–80 реализаций с предъявле-
нием условных сигналов. Сигналы предъявлялись в псевдослучайной последова-
тельности, так, чтобы альтернаций и персевераций было сравнимое количество и
их появление было равновероятным. Таким образом, регистрировались правиль-
ные (подкрепляемые) и ошибочные (неподкрепляемые) побежки налево и напра-
во. В данной работе для анализа взяты две последовательных опытных серии для
каждой крысы, в которых правильных реализаций было около 50%. У первой кры-
сы это были 12-я и 13-я серии от начала эксперимента, у второй – 13-я и 14-я, у тре-
тьей 12-я и 13-я.

Анализ нейронной активности. Из последовательности выполняемых реализаций
выделялись периоды, когда крыса совершала больше ошибочных или больше пра-
вильных выборов, и относили эти периоды к продуктивному или непродуктивному
состоянию. Реализации отбирались по критерию количества ошибок и правиль-
ных выполнений в скользящем окне из последовательности в 6 реализаций. Если
правильная реализация попадала в окно, где из 6 последовательных реализаций
было не больше 1 ошибки, то есть, когда ошибок в текущем интервале было не бо-
лее 16%, то она относилась к продуктивному состоянию, остальные – к непродук-
тивному. Здесь приведен пример последовательности выполняемых испытаний,
где индекс обозначает последовательный номер испытания: R1+, L2+, L3+, R4–,
L5+, L6+, R7+, R8–, R9–, R10+, L11+, L12–, R13+, L14–, R15+. В приведенном приме-
ре 1-е, 2-е, 3-е, 5-е, 6-е и 7-е правильные испытания относятся к продуктивному
периоду, а 10-е, 11-е ,13-е и 15-е – к непродуктивному. Разделяя таким образом
успешные правые и левые реализации, производилось сравнение успешных вы-
полнений непродуктивных периодов (R1+) и (L1+), мы их маркируем цифрой 1, с
успешными выполнениями продуктивных периодов (R2+) и (L2+), мы их марки-
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руем цифрой 2, а также с ошибочными выполнениями (R–) и (L–). Ошибочные
выполнения не разделяли на попавшие в продуктивный и непродуктивный интер-
вал, предполагая, что ошибка сама по себе является свидетельством непродуктив-
ности. В табл. 1 представлено число попавших в анализ реализаций каждого пове-
денческого варианта для каждой крысы.

Все электроды после начала регистрации оставались неподвижными, и для ве-
рификации нейронов использовался сравнительный анализ формы спайков, заре-
гистрированных в начале и в конце эксперимента. Таким образом, активность
каждого из нейронов, вошедших в анализ, была зарегистрирована во всех вариан-
тах выполнения поведенческой программы. Анализ формы спайков, их фильтра-
ция от электрических наводок, накопление и синхронизация с поведенческими
метками производились в специально написанной на заказ программе shevelev.pro.
Регистрируемые временные метки прохождения отсеков лабиринта позволяют вы-
делить 6 периодов поведенческой программы: (1) фоновая активность, регистриру-
емая в стартовом отсеке, от входа в отсек до появления звукового предупреждаю-
щего сигнала, (2) стартовая активность – от предупреждающего сигнала до откры-
тия дверок в сигнальный отсек, (3) от открытия дверок в сигнальный отсек до
открытия дверок в выбранный рукав лабиринта, (4) время прохождения дверки
входа в рукав лабиринта – от ее открытия до закрытия, (5) время прохождения ру-
кава – от закрытия дверки входа до открытия дверки выхода из рукава, (6) период
пребывания в пищевом отсеке. Оценивалась средняя частота импульсации на каж-
дом этапе выполнения поведенческой программы. Таким образом, анализ актив-
ности каждого нейрона включал в себя 36 измерений: усредненную частоту, заре-
гистрированную на 6 последовательных этапах в 6 поведенческих вариантах – под-
крепляемые побежки направо и налево в непродуктивный период (R1+), (L1+),
подкрепляемые побежки направо и налево в продуктивный период (R2+), (L2+) и
ошибочный выбор (R–) и (L–). Полученные данные обрабатывались стандартны-
ми методами дискриминантного анализа (Statistica 6.0), который позволяет оце-
нить степень сходства/различия групп (в данном случае группой являлся один из 6
поведенческих вариантов) путем вычисления расстояний Махаланобиса между их
центроидами. Матрица для анализа состояла из 36 строк, в каждой из которых бы-
ла представлена средняя частота импульсной активности на 6 поведенческих эта-
пах в 6 вариантах выполнения поведенческой программы. Поведенческие вариан-
ты в используемом дискриминантном анализе мы рассматриваем как отдельные
группы, каждый нейрон – как отдельную переменную. Достоверность межгруппо-
вых различий определялась F-статистикой и ее значимостью. Степень сходства
оценивалась по расстоянию Махаланобиса между центроидами сравниваемых об-
лаков соответствующих активности групп нейронов в определенной поведенче-

Таблица 1. Число реализаций программы для каждого варианта поведения
Table 1. The number of the trials for each variant of the behavior

Поведение
Behavior

Крыса № 1
Rat № 1

Крыса № 2
Rat № 2

Крыса № 3
Rat № 3

R2+ 40 13 28
R1+ 8 10 18
L2+ 39 11 21
L1+ 6 14 10
R– 25 41 23
L– 18 11 31
Всего
All

136 100 131
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ской ситуации. Для визуализации сходства и отличий профилей нейронной актив-
ности, сопутствующих разным поведенческим ситуациям, использовали кластер-
ный анализ (древовидная кластеризация по методу ближайшего соседа) полученных
квадратов расстояний Махаланобиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ времени прохождения различных отсеков лабиринта в разных поведен-
ческих ситуациях показал высокую вариативность у трех крыс. Так, время приня-
тия решения (этап 3) у крысы № 1 колеблется в интервале от 800 до 3000 мс, при
этом минимальное время наблюдается при верном выборе левой стороны в про-
дуктивный период (L2+), а максимальное – при выборе той же левой стороны в
непродуктивный (L1+). У крысы № 2 – от 1300 до 20000 мс, при этом минимальное
время наблюдается при выборе правой стороны в непродуктивном состоянии
(R1+), а максимальное – при ошибочном выборе правой стороны (R–). У крысы
№ 3 – от 1300 до 18000 мс, при этом минимальное время наблюдается при верном
выборе левой стороны в непродуктивный период (L1+), а максимальное – при
ошибочном выборе правой стороны (R–). Менее вариативно время побежки по рука-
ву (этап 5), так, для крыс № 2 и № 3 это время колеблется в пределах 1300–4500 мс без
существенных отличий между вариантами поведения. У крысы № 1, наоборот, вре-
мя побежки по рукаву существенно короче – от 350 до 1300мс при правильных вы-
полнениях (R1+, R2+ и L2+) и значительно длиннее при ошибочных (R– и L–) и
правильном левом выборе в непродуктивном состоянии (L1+).

Анализ нейронной активности проводился для каждой крысы отдельно и включал в
себя записи активности 58 клеток префронтальной коры (n = 20, n = 19, n = 19). На
рис. 2 представлены паттерны изменения частоты импульсной активности по эта-
пам программы при разных вариантах ее выполнения. У разных животных эти пат-
терны отличны. Так, у первой крысы частота импульсной активности выше прак-
тически на всех этапах программы при ошибочном выборе правой стороны (R–) и
правильном выборе левой в непродуктивном состоянии (L1+) по сравнению с дру-
гими вариантами выполнения программы. У крысы 2 наблюдается существенное
превышение частоты импульсной активности при ошибочном выборе как левого,
так и правого рукава (R–, L–), в отличие от крысы 3, где минимальная частота вы-
являлась при ошибочной побежке направо (R–), а максимальная – при ошибоч-
ной побежке налево (L–).

На рис. 3 представлен результат кластерного анализа квадратов расстояний
Махалонобиса, отражающий степень сходства профилей коллективной активно-
сти нейронов, проявляемой в разных вариантах выполнения поведенческой про-
граммы.

Древовидные диаграммы демонстрируют кластеры, объединяющие отдельные
группы. На диаграммах видно выделение в отдельный кластер активности, соот-
ветствующей успешным побежкам направо в непродуктивном состоянии (R1+).
В табл. 2 представлен результат F-статистики и вероятность попарного сравнения,
которая позволяет оценить значимость отличий активности в разных вариантах
поведения. Во всех случаях активность, сопутствующая (R1+) статистически зна-
чимо отличается от всех прочих (p < 0.05). При этом разницы между правыми и ле-
выми успешными реализациями в продуктивном состоянии во всех случаях (R2+ и
L2+) нет.

Анализ коэффициентов дискриминантных функций позволяет оценить вклад
отдельных нейронов в дискриминацию. Для каждой группы были отобраны клетки
с максимальными коэффициентами, имеющие статистически значимые (p < 0.05)
значения критерия Фишера. Из 58 нейронов таких оказалось 12. Анализ не обнару-
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Рис. 2. Средняя частота импульсной активности по отношению к фоновой на разных этапах поведенче-
ской программы при разных вариантах ее выполнения (R1+, R2+, L1+, L2+, R–, L–). Все правые побеж-
ки – черные, все левые – серые, сплошная линия – продуктивное состояние, длинный штрих – непро-
дуктивное, точки – ошибочные выполнения. По оси абсцисс этапы программы: 1 – старт, 2 – принятие
решения, 3 – прохождение выбранной двери в рукав, 4 – прохождение рукава, 5 – подкрепление. По оси
ординат – частота импульсной активности имп/c ± ошибка среднего. А, В и С – разные животные.
Fig. 2. The average frequency of the impulse activity (to the background) at the different stages of the behavioral pro-
gram for different behavioral states (R1+, R2+, L1+, L2+, R–, L–). All (R) trials are black, all (L) trials are gray, a
solid line is a efficient state, a long stroke is ineffective state, dots are error trials. On the abscissa axis the stages of the
program: 1 – start, 2 – decision making, 3 – passage across the choosed door, 4 – passage across the arm, 5 – rein-
forcement. The ordinate is the frequency of impulse activity, imp/s ± SEM. A, B and C are different animals
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жил никаких специфических признаков для этой выборки. Средняя фоновая ча-
стота этих клеток варьирует в диапазоне от 0.2 до 18 имп/c, а также эти нейроны
представлены в обоих полушариях. Изменение средней частоты по этапам про-
граммы этих нейронов для каждой группы в отдельности повторяет паттерн такого
изменения, наблюдаемого для всей группы, представленного на рис. 2. Это может
свидетельствовать о неспецифическом характере вовлекаемых в формирование
профиля ответа клеток и соответствует данным актограмм, показывающих инди-
видуальный характер поведенческой модели.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Обнаруженная разница для разных животных в соотношении длительностей
прохождения отсеков лабиринта при разных вариантах выполнения программы, а
также разное распределение средней частоты импульсной активности, свидетель-
ствует о специфически персональном характере сформированного поведенческого
паттерна и отражает индивидуальные особенности исследованных животных.
Многомерная статистика дискриминантного анализа учитывает разницу в актив-
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Рис. 3. Кластерный анализ профилей импульсной активности, сопутствующих разным поведенческим
состояниям: успешные побежки в непродуктивном состоянии (R1+) и (L1+), успешные побежки в про-
дуктивном состоянии (R2+) и (L2+) и ошибочные реализации (R–) и (L–). А, В и С – разные животные.
Fig. 3. Cluster analysis of the impulse activity associated with different behavioral states: successful motions in a
ineffective state (R1+) and (L1+), successful motions in a efficient state (R2+) and (L2+) and error trials (R–)
and (L–). A, B and C are different animals.
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ности каждого нейрона при выполнении разных вариантов поведенческой про-
граммы. Результатом является метрика сходства или различия коллективной ак-
тивности нейронов, сопутствующей разному поведению. Дискриминантный ана-
лиз коллективной активности нейронов, несмотря на индивидуальный профиль
изменения средней частоты импульсации по этапам программы, обнаружил сход-
ный признак у разных животных. Сравнение импульсной активности нейронов
префронтальной коры в продуктивные и непродуктивные периоды работы выяви-
ло у всех исследованных животных общую закономерность – отличие профиля ак-
тивности (R1+) от всех прочих вариантов выполнения поведенческой программы.
Обучение всех животных проводилось с правой стороны. До имплантации микро-
электродной системы крыс обучали выполнению побежек по правому кольцу ла-
биринта с подкреплением каждой побежки. Дальнейшее обучение включало пере-
нос навыка на другую сторону, и после успешного освоения левого кольца произ-
водилось обучение работе на условные сигналы. Таким образом, индивидуальный
опыт животных включает побежки направо в двух разных режимах подкрепления.
В первом случае, при формировании оперантной части, подкреплялись все побеж-
ки, а во втором, при предъявлении условных сигналов, подкреплялись только со-
ответствующие сигналам. При обучении задаче билатерального выбора с выполне-
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нием последовательности действий невозможно избежать этого, так как обучение
моторной части задачи всегда заставляет экспериментатора выбрать первой для
обучения одну из сторон. Такое обучение занимает не более двух эксперименталь-
ных серий, состоящих из не более 30–40 реализаций. Имплантация системы и обу-
чение побежкам на другую сторону проводилось сразу после первичного обучения,
но, по-видимому, этого достаточно для формирования навыка. Таким образом,
при первичном обучении подкрепляемых побежек направо формируется устойчи-
вый профиль, который, по-видимому, мы и наблюдаем при последующем анализе.
Такие подкрепляемые побежки направо можно рассматривать как классическое
оперантное обуславливание. В основе такого поведения лежит устойчивая связь
между выполняемым действием и побежкой, формируемая на основе мотивации
голода. В терминах Конорского это можно рассматривать как подготовительную
деятельность или драйв-рефлекс, в отличие от исполнительной [14]. Развивая кон-
цепцию двух разных мотивационных систем, Dickinson и Balleine разделяют Пав-
ловскую мотивацию, приводящую к стимул-реакция ответам и мотивацию, приво-
дящую к выбору определенного действия, направленного на достижение определен-
ной цели. Эта концепция полагает, что целенаправленные действия включают в себя
некий когнитивный процесс, в котором целенаправленные действия вызываются
взаимодействием убеждения, что реакция приводит к результату, с желанием этого
конкретного результата [15]. В теории reinforcement learning предполагается, что эти
два разных механизма имеют разную нейрофизиологическую природу. Классиче-
ские представления о дофамине как предикторе ошибок, лежащем в основе ассоциа-
ции между ситуациями, действиями и наградами за счет модуляции силы синаптиче-
ских связей между нейронами, хорошо описывают связи стимул–реакции [16, 17].
Считается, что дофаминовые нейроны отвечают за процессы подкрепления в обуче-
нии с вознаграждением без использования моделей (the model-free reward learning).
Напротив, обучение с вознаграждением на основе модели (the model-free reward
learning) задействует участие различных областей префронтальной коры, отвечаю-
щих за знание специфических для задачи правил [18]. С этим связан обнаруживае-
мый гибкий ответ префронтальной коры в условиях модуляции задач [19].

В нашей поведенческой модели можно предположить включение model-based
reward learning в продуктивные периоды, а model-free reward learning в непродук-
тивные. Появление первичного R1+ профиля проявляется именно в непродуктив-
ные периоды работы, когда животное совершает больше ошибочных, чем правиль-
ных реализаций. Видимо, в этот период происходит смена стратегии выбора и жи-
вотное выбирает не собственное действие, а пытается предсказать сторону
появления подкрепления, то есть, выбирает стратегию, при которой надеется по-
лучить небольшое подкрепление, не ориентируясь на сигналы, а довольствуется
тем, которое получает при случайном выборе. По-видимому, в непродуктивные
периоды работы животное осуществляет выбор случайным образом, и при успеш-
ном выборе правого рукава происходит активация профиля первичного обучения.
Можно предположить, что такая активация будет тормозить обучение работе на
сигналы, так как подкрепляется именно непродуктивная работа.

Важным тут является то, что положительное подкрепление подкрепляет именно
выбранную стратегию принятия решения, но поскольку в большинстве случаев мы
не знаем на основании чего совершен выбор, то для успешности обучения надо
минимизировать такие подкрепления.

В экспериментах исследования выбора рискованного и нерискованного поведе-
ния показано, что инактивация префронтальной коры увеличивает выбор, связан-
ный с повышенным риском [10]. Это может быть связано с тем, что животное пере-
ходит в режим вероятностного анализа получения подкрепления, игнорируя дру-
гие факторы, что согласуется с нарушениями в оценке результата выполняемых
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действий [4]. В нашей модели условия эксперимента так же, как и вероятность по-
лучения подкрепления, остаются неизменными, однако животное в зависимости
от выбранной стратегии сталкивается с разной частотой подкрепления и соответ-
ственно с модуляцией эмоциональной сферы.

Во всех трех случаях профили активности, соответствующие правильному выбору
направо и налево (R2+ и L2+) и ошибочным побежкам (L– и R–), между собой пере-
крываются, не показывая существенной разницы. Проведенный анализ включает в се-
бя все этапы поведенческой программы, как латерализованные так и нет, в анализ при
этом включались все этапы поведенческой программы. Отсутствие дифференцировки
между правыми и левыми реализациями не свидетельствует о ее истинном отсутствии,
а говорит лишь о том, что разница между состояниями (продуктивным и непродуктив-
ным) является более существенной для результатов дискриминантного анализа.

Очевидно, что при обучении мы имеем дело не только с формированием новых
профилей, но и с отказом от непродуктивных старых. Обнаруженный в префрон-
тальной коре устойчивый профиль нейронной активности, по-видимому, связан-
ный с предшествующим опытом первичного обучения подкрепляемых побежек на-
право, свидетельствует о роли префронтальной коры в обучении, проявляющейся в
конфликте старых моделей поведения с необходимостью формирования новых.
Можно предположить динамический механизм смены стратегий принятия реше-
ния в зависимости от состояния животного, проявляемый в вытормаживании ста-
рых моделей при обучении в продуктивном состоянии и ослабление такого меха-
низма контроля в непродуктивном.

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ
Работа выполнена в рамках государственного задания (АААА-А18-118012290373-7).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Euston D.R., Gruber A.J., McNaughton B.L. The role of medial prefrontal cortex in memory and
decision making. Neuron. 76(6): 1057–1070. 2012. 
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2012.12.002

2. Nakajima M., Schmitt L.I., Halassa M.M. Prefrontal Cortex Regulates Sensory Filtering
through a Basal Ganglia-to-Thalamus Pathway. Neuron. 103(3): 445–458. 2019. 
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2019.05.026

3. Bari A., Mar A.C., Theobald D.E., Elands S.A., Oganya K.C., Eagle D.M., Robbins T W. Prefron-
tal and monoaminergic contributions to stop-signal task performance in rats. J. Neurosci.
31(25): 9254–9263. 2011. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1543-11.2011

4. Corbit L.H., Balleine B.W. The role of prelimbic cortex in instrumental conditioning. Behav.
Brain Res. 146: 145–157. 2003. 
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2003.09.023

5. Gourley S.L., Lee A.S., Howell J.L., Pittenger C., Taylor J.R. Dissociable regulation of instru-
mental action within mouse prefrontal cortex. Eur. J. Neurosci. 32(10): 1726–1734. 2010. 
https://doi.org/10.1111/j.1460-9568.2010.07438.x

6. Bechara A., Damasio A.R., Damasio H., Anderson S.W. Insensitivity to future consequences fol-
lowing damage to human prefrontal cortex. Cognition. 50: 7–15. 1994. 
https://doi.org/10.1016/0010-0277(94)90018-3

7. St Onge J.R., Abhari H., Floresco S.B. Dissociable contributions by prefrontal D1 and D2 recep-
tors to risk-based decision making. J. Neurosci. 31: 8625–8633. 2011. 
https://doi.org/0.1523/JNEUROSCI.1020-11.2011

8. Jocham G., Klein T.A., Ullsperger M. Dopamine-mediated reinforcement learning signals in the
striatum and ventromedial prefrontal cortex underlie value-based choices. J. Neurosci. 31(5):
1606–1613. 2011. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3904-10.2011

9. Yates J.R. Examining the neurochemical underpinnings of animal models of risky choice: Method-
ological and analytic considerations. Exp. Clin. Psychopharmacol. 27(2): 178–201. 2019. 
https://doi.org/10.1037/pha0000239

10. Orsini C.A., Heshmati S.C., Garman T.S., Wall S.C., Bizon J.L., Setlow B. Contributions of me-
dial prefrontal cortex to decision making involving risk of punishment. Neuropharmacology.



54 ФИЛАТОВА и др.

139: 205–216. 2018. 
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2018.07.018

11. Filatova E.V., Orlov A.A., Afanas’ev S.V. A two-ring maze for studies of the behavior of laboratory
animals. Neurosci. Behav. Physiol. 45(7): 765–770. 2015.

12. Orlov A.A., Filatova E.V. A miniature system of independent micromanipulators for recording
neuron activity in freely moving animals. Neurosci. Behav. Physiol. 42(1): 97–99. 2012.

13. Paxinos G., Watson Ch. The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates, 6th Edition Hard Cover Edi-
tion. Acad. Press. 2006.

14. Konorski J. Conditioned Reflexes and Neuron Organization. Cambridge. England. Cambridge
Univer. Press. 1948.

15. Dickinson A., Balleine B. Motivational Control of Instrumental Action. Current Directions Psy-
chol. Sci. 4(5): 162–167. 1995.

16. Schultz W., Dayan P., Montague P.R. A neural substrate of prediction and reward. Science. 275:
1593–1599. 1997.

17. Schultz W. Getting formal with dopamine and reward. Neuron. 36: 241–263. 2002.
18. Daw N.D., Niv Y., Dayan P. Uncertainty-based competition between prefrontal and dorsolateral

striatal systems for behavioral control. Nat. Neurosci. 8(12): 1704–1711. 2005.
19. Kaefer K., Nardin M., Blahna K., Csicsvari J. Replay of Behavioral Sequences in the

Medial Prefrontal Cortex during Rule Switching. Neuron. 106(1): 154–165. 2020.

Comparative Analysis of the Prefrontal Cortex Rat Brain Neuron Activity
in the Efficient and Ineffective Behavior
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The goal of the work was to study the prefrontal cortex neural activity in the different
neuropsychological conditions of the animal. Extracellular neuron activity of the pre-
frontal cortex rat brain was recorded in rats performing the behavioral task of choice in
the two-ring maze. On each experimental day, in the sequence of trials, periods of effi-
cient and ineffective work were distinguished, differing in the prevalence of correct or in-
correct choice. A comparative analysis of the neuron activity in six different variants of
behavior revealed a significant difference in one pattern of neural activity accompanying
reinforced trials to the one side in the ineffective condition. It is assumed that this is due
to the activation of a previously formed pattern of behavior such leads to a probabilistic
choice strategy. A dynamic mechanism of changing some decision-making strategies de-
pending on the neuropsychological conditions of the animal is assumed, manifested in
the inhibition of old models during training in a efficient state and a weakening of such a
control mechanism in an ineffective state.
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В хронических опытах на крысах Вистар и крысах Крушинского–Молодкиной с
наследственной предрасположенностью к аудиогенным судорогам изучали
влияние на электрическую активность мозга при развитии вызванного пило-
карпином эпилептического статуса (ЭС) антагонистa глутаматных рецепторов
ИЭМ-1925, воздействующего как на NMDA-, так и Са2+-проницаемые
AMPA/каинатные рецепторы. Регистрировали электрограммы хвостатого ядра,
гиппокампа, соматосенсорной, зрительной и слуховой коры. Выявили, что по-
следовательность смены фаз ЭС, определяемых по паттернам электрограмм, не
меняется под действием данного блокатора. Вместе с тем ИЭМ-1925 ослаблял у
крыс поведенческие моторные судорожные проявления при ЭС, снижая интен-
сивность судорог с 8 до 4 баллов по шкале Pinel, Rovner [1978]. Кроме того, у
крыс Крушинского–Молодкиной латентный период до появления эпилепти-
формной активности на ЭЭГ после введения пилокарпина увеличивался на фоне
действия ИЭМ-1925 в дозе 10 мг/кг на 40% (в среднем с 12.8 ± 1.1 до 18.0 ± 2.1 мин), а
у крыс Вистар – почти в 2 раза (с 22.5 ± 0.2 до 43.5 ± 3.7 мин). Средняя продол-
жительность ЭС при действии ИЭМ-1925 в дозе 10 мг/кг у крыс Крушинского–
Молодкиной и Вистар была в 4.5–5 раз меньше, чем без применения блокатора.
Полученные данные свидетельствуют о том, что сочетанная блокада NMDA- и
Са2+-проницаемых AMPA/каинатных рецепторов глутамата хотя и не способна
предотвратить развитие ЭС, вызванного пилокарпином, однако увеличивает ла-
тентный период начала статуса и существенно сокращает длительность как от-
дельных фаз, так и общую продолжительность ЭС.

Ключевые слова: крысы Вистар и Крушинского–Молодкиной, литий-пилокарпи-
новая модель эпилепсии, эпилептический статус, ЭЭГ, NMDA-рецептор, каль-
ций-проницаемый AMPA-рецептор, ИЭМ-1925
DOI: 10.31857/S086981392101009X

Глутамат является основным возбуждающим медиатором в ЦНС [1–3]. Его дей-
ствие реализуется посредством ионотропных рецепторов трех семейств, названных
по их основному агонисту: NMDA (N-метил-D-аспартат), AMPA (альфа-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовая кислота) и каинатные рецепторы [1, 4].
При развитии ряда патологических процессов в мозге, в частности, судорожных

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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синдромов, глутамат играет роль нейротоксического агента [1, 2]. Способность
блокаторов ионотропных глутаматных рецепторов предупреждать или купировать
на различных экспериментальных моделях эпилептиформные проявления исполь-
зуется для исследования этиологии и патогенеза судорожных состояний, а также
служит основанием для поиска среди веществ этого класса новых противосудо-
рожных лекарственных средств [1, 5–8]. В результате исследований было установ-
лено, что у грызунов неконкурентные селективные блокаторы NMDA-рецепторов
проявляют высокое защитное действие против аудиогенных [5, 8–11] и пентилен-
тетразоловых судорог [5, 12, 13]. Антагонисты АМРА и АМРА/каинатных рецепто-
ров также подавляют пентилентетразоловые судороги [14–16], но в отношении
аудиогенных припадков получены противоречивые результаты: наблюдали как яв-
но выраженный противосудорожный эффект [15–18], так и полное отсутствие вли-
яний на генерализованные аудиогенные клонико-тонические судорожные реак-
ции [11, 19]. Блокаторы NMDA-рецепторов уменьшают количество и продолжи-
тельность спонтанных эпилептиформных разрядов у крыс линии WAG/Rij с
генетической предрасположенностью к эпилепсии с абсансами [5, 20]. В исследо-
ваниях с использованием литий-пилокарпиновой модели эпилепсии у грызунов
было выявлено, что блокатор NMDA-рецепторов дизоцилпин (МК-801) практиче-
ски не устраняет пароксизмальную активность, но снижает интенсивность поведен-
ческих судорожных реакций и уменьшает продолжительность эпилептического ста-
туса (ЭС) [21–24]. Аналогичные данные были получены нами при изучении дей-
ствия избирательных антагонистов NMDA-рецепторов мемантина и ИЭМ-1921 на
электрическую активность мозга при развитии ЭС в литий-пилокарпиновой
модели эпилепсии у различающихся по уровню судорожной готовности крыс
Вистар и Крушинского–Молодкиной [25]. Сведения о влиянии антагонистов
АМРА-рецепторов на судорожные состояния, вызванные в разных эксперимен-
тальных моделях, противоречивы [26, 27]. В последнее время появились обнадежи-
вающие свидетельства способности неконкурентного антагониста АМРА-рецепто-
ров перампанела ослаблять ЭС не только в экспериментальных моделях, в том чис-
ле и в пилокарпиновой [28, 29], но и в клинических исследованиях [30].

Целью настоящей работы было исследование влияния синтезированного в Ин-
ституте экспериментальной медицины РАМН и подробно исследованного в Ин-
ституте эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН препара-
та ИЭМ-1925 [12, 31–34], неконкурентного блокатора активированных глутаматом
открытых ионных как NMDA-, так и Са2+-проницаемых AMPA/каинатных рецеп-
торов на проявления судорожной симптоматики и электрическую активность моз-
га при развитии вызванного пилокарпином ЭС от его начала до завершения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполняли на крысах (самцы, масса 240–350 г) Вистар, получен-
ных из питомника “Рапполово”, и Крушинского–Молодкиной из аутбредной по-
пуляции, содержащейся в виварии Института эволюционной физиологии и биохи-
мии им. И.М. Сеченова РАН. Предварительно животных проверяли на способ-
ность реагировать судорожными реакциями на звуковой стимул (синусоидальный
тон частотой 8 кГц, интенсивность 90 дБ). Из популяции крыс Крушинского–Мо-
лодкиной отбирали наиболее возбудимых животных, реагировавших на звук пол-
ными генерализованными клонико-тоническими судорожными припадками, а из
крыс Вистар – животных, нечувствительных к действию данного стимула.

Отобранным крысам под золетиловым (Zoletil 100; Vibrac, Франция) наркозом
(70 мг/кг, в/м) вживляли по стереотаксическим координатам [35] электроды для
хронической регистрации электрической активности хвостатого ядра, гиппокам-
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па, соматосенсорной, слуховой и зрительной областей коры мозга. Координаты и
методика имплантации электродов подробно описаны в нашей предыдущей работе
[36]. Все оперативные вмешательства и последующие эксперименты выполняли в
соответствии с Протоколом обращения с лабораторными животными Института
эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН, согласующегося
с директивой Европарламента 2010/63/ЕС от 22.09.2010 г.

После операции каждую из крыс размещали в индивидуальной камере, снаб-
женной электродинамическим датчиком для регистрации актограммы. Камеру по-
мещали в объемный бокс, который обеспечивал электро-, свето- и звукоизоляцию
от внешних источников. Животных содержали в условиях 12-часового цикла
свет/темнота (свет с 09.00 до 21.00) при свободном доступе к пище и воде и адапти-
ровали в течение 5–7 сут к условиям эксперимента, подключая ежедневно посред-
ством легкого отводящего кабеля к компьютерному электроэнцефалографу.

По окончании периода адаптации крысам вводили в/м хлорид лития (127 мг/кг,
Sigma-Aldrich). Спустя сутки животных подключали к электроэнцефалографу и по-
мещали в камеру, давая крысам успокоиться. С помощью веб-камеры вели наблюде-
ние и видеозапись поведения животных и одновременно осуществляли монополяр-
ную регистрацию в полосе 1–30 Гц электрограмм указанных структур мозга и акто-
граммы с вводом данных при частоте дискретизации процессов 185 Гц. Через 1 ч
крысам вводили в/м в дозах 5 или 10 мг/кг ИЭМ-1925 (ИЭМ РАМН) – блокатор
глутамата смешанного типа, воздействующий как на NMDA-, так и Са2+-проница-
емые AMPA/каинатные рецепторы, а также метилскополамин (1 мг/кг, Sigma), ин-
гибирующий периферические мускариновые рецепторы. Еще через 1 ч животным
вводили в/м раствор пилокарпина (Sigma): крысам Крушинского–Молодкиной в
дозе 20 мг/кг, а крысам Вистар – 30 мг/кг. Непрерывная полиграфическая запись
поведения, ЭЭГ и актограммы в ходе возникновения и развития ЭС позволяла
проследить в течение 6–12 ч последовательную динамику проявлений поведенче-
ской моторной судорожной активности и трансформации паттернов электрограмм
структур мозга, а также выявить электрографические феномены, сопутствующие
тем или иным видам судорог. Тип и интенсивность судорожных проявлений опре-
деляли, как описано ранее [25, 36], в баллах, используя классификацию Pinel и
Rovner [37].

Эксперименты были выполнены на 29 животных. В исследованиях по влиянию
ИЭМ-1925 в дозе 5 мг/кг на вызванные пилокарпином эпилептиформные реакции
было использовано 4 крысы Вистар и 4 Крушинского–Молодкиной, а по влиянию
ИЭМ-1925 в дозе 10 мг/кг – 10 крыс Вистар и 11 Крушинского–Молодкиной.

Для оценки достоверности различий при статистической обработке экспери-
ментальных данных использовали t-критерий Стьюдента. Данные представлены в
виде средних значений ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общая картина вызванного пилокарпином ЭС и последовательных трансфор-
маций паттернов электрограмм в структурах мозга животных в процессе его разви-
тия от начала до завершения была подробно прослежена в нашем предыдущем ис-
следовании [36]. Наблюдалась последовательная смена паттернов ЭЭГ, на основе
которых можно было выделить шесть фаз ЭС: нормальная базовая ЭЭГ-актив-
ность (фаза 0), спорадические пароксизмальные проявления (фаза 1), ритмические
пароксизмальные (иктальные) разряды переменной амплитуды и частоты следова-
ния (фаза 2), непрерывная ритмическая высокочастотная и высокоамплитудная
пароксизмальная активность (фаза 3), высокочастотная пароксизмальная актив-
ность с периодическими высоковольтными эпилептиформными разрядами (фаза 4),



58 ВАТАЕВ и др.

периодические высоковольтные эпилептиформные разряды на фоне низкоампли-
тудной базовой электрической активности мозга (фаза 5). Введение 5 или 10 мг/кг
ИЭМ-1925 за 2 ч до пилокарпина не изменяло общей картины ЭС. Однако под
влиянием ИЭМ-1925 существенно изменялись латентные периоды возникновения
и продолжительность отдельных фаз, а также сокращалась общая длительность
статуса (табл. 1 и 2).

Был проведен количественный анализ динамики изменений паттернов ЭЭГ и
проявлений судорожной симптоматики в ходе формирования и развития вызван-
ного пилокарпином эпилептического статуса у крыс, которым предварительно
вводили ИЭМ-1925. Непосредственно после введения пилокарпина все крысы
пребывали на протяжении от 10 до 50 мин в состоянии возбуждения без явно выра-

Таблица 1. Латентные периоды (ЛП) начала фаз эпилептического статуса (ЭС) у крыс в ли-
тий-пилокарпиновой модели эпилепсии при действии только пилокарпина (контроль) и на
фоне влияния антагонистов глутамата
Table 1. Latent periods (LP) of phases of status epilepticus (SE) in rats in the lithium–pilocarpine
model of epilepsy in controls and on the background of glutamate antagonists

* – достоверность отличий средних значений, полученных при изучении развития ЭС в отсутствие влия-
ний антагонистов глутамата и на фоне их действия у крыс Вистар (В) и Крушинского–Молодкиной (КМ),
p < 0.05.
Представленные в таблице данные по действию только пилокарпина, а также по его действию на фоне
влияния мемантина или ИЭМ-1921 получены в наших предыдущих исследованиях [36] и [25].
* – significant differences in mean values obtained in studies of the development of SE in the absence of the effects
of glutamate antagonists and after administration of drugs to Wistar (W) and Krushinsky–Molodkina (KM) rats,
p < 0.05.
The data presented in the table on the action of pilocarpine alone, as well as on its action against the background
of the effect of memantine or IEM-1921, were obtained in our previous studies [36] and [25].

Эксперимент
Experiment

Линия 
крыс

Rat strain

Средние значения ЛП фаз ЭС, мин
Mean LP for SE phases, min

фаза 1
phase 1

фаза 2
phase 2

фаза 3
phase 3

фаза 4
phase 4

фаза 5
phase 5

Пилокарпин [36]
Pilocarpine [36]

В
W

(n = 7)

22.5 ± 0.7 32 ± 3 46 ± 3 84 ± 9 198 ± 17

КМ
(n = 7)

12.8 ± 1.1 21 ± 2 35 ± 3 64 ± 9 184 ± 16

Мемантин + пилокарпин [25]
Memantine + pilocarpine [25]

В
W

(n = 7)

14.3 ± 1.1* 24 ± 3 41 ± 4 74 ± 10 221 ± 17

КМ
(n = 5)

12.4 ± 1.6 21 ± 3 33 ± 4 61 ± 9 170 ± 13

ИЭМ-1921 + пилокарпин [25]
IEM-1921 + pilocarpine [25]

В
W

(n = 8)

10.8 ± 1.1* 25 ± 4 40 ± 6 83 ± 10 158 ± 16

КМ
(n = 5)

13.4 ± 1.4 24 ± 3 40 ± 4 77 ± 10 172 ± 18

ИЭМ-1925 (5 мг/кг) + пилокарпин
IEM-1925 (5 mg/kg) + pilocarpine

В
W

(n = 4)

20.5 ± 0.3 31 ± 5 45 ± 5 88 ± 15 207 ± 8

КМ
(n = 4)

11.5 ± 1.0 22 ± 3 35 ± 6 58 ± 9 167 ± 6

ИЭМ-1925 (10 мг/кг) + пилокар-
пин
IEM-1925 (10 mg/kg) + pilocarpine

В
W

(n = 10)

43.5 ± 3.7* 51 ± 4* 67 ± 6* 91 ± 8 172 ± 15

КМ
(n = 11)

18.0 ± 2.1* 31 ± 3* 50 ± 5* 80 ± 7* 145 ± 13
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женных пароксизмальных проявлений на ЭЭГ (фаза 0). Паттерны электрограмм
исследованных структур мозга животных в это время характеризовались домини-
рованием в спектрах ЭЭГ колебаний тета-диапазона (рис. 1А) и соответствовали пат-
тернам ЭЭГ активного бодрствования крыс в нормальных условиях при отсутствии
влияний фармакологических агентов. В указанный период у крыс наблюдались
лишь минимальные моторные судорожные проявления интенсивностью 1–2 балла
по шкале Pinel и Rovner [37] в форме жевательных автоматизмов, подергиваний
вибрисс и ушей, раскачивания головы в вертикальной плоскости. Эти двигатель-
ные акты еще не находили отражения в виде изменений ЭЭГ.

Спорадические эпилептиформные проявления на ЭЭГ в виде низкоамплитуд-
ных (около 100 мкВ) одиночных или сгруппированных острых волн и пик-волно-
вых разрядов (рис. 1B), свидетельствующие о начале фазы 1 статуса, возникали у
крыс Крушинского–Молодкиной на фоне влияния ИЭМ-1925 в дозе 5 мг/кг в
среднем через 11.5 ± 1.0 мин, а при действии этого антагониста в дозе 10 мг/кг – че-
рез 18.0 ± 2.1 мин, что было примерно на 40% больше, чем временной интервал
(12.8 ± 1.1 мин) до начала фазы 1 после введения пилокарпина без применения
ИЭМ-1925 (табл. 1). У крыс Вистар на фоне влияния ИЭМ-1925 латентный период воз-

Рис. 1. Паттерны электрограмм хвостатого ядра (1) соматосенсорной (2), зрительной (3) и слуховой (4)
коры, гиппокампа (5), и актограммы (6) у крысы линии Крушинского–Молодкиной в фазах 0 (А), 1 (B)
и 2 (C) вызванного пилокарпином на фоне действия ИЭМ-1925 эпилептического статуса. Калибровка:
100 мкВ; 2 с.
Fig. 1. Electrogram patterns of the caudate nucleus (1), the somatosensory (2), visual (3) and auditory areas of the
cortex (4), the hippocampus (5) and the actogram (6) in Krushinsky–Molodkina rat in phases 0 (A), 1 (B), and 2 (C) of
pilocarpine-induced status epilepticus on the background of exposure to IEM-1925. Calibration: 100 мV, 2 s.
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никновения фазы 1 составлял при действии антагониста в дозе 5 мг/кг 20.5 ± 0.3 мин, а
при действии в дозе 10 мг/кг – 43.5 ± 3.7 мин, т.е. был почти в 2 раза больше,
чем временной интервал до появления эпилептиформной активности на ЭЭГ
(22.5 ± 0.7 мин) в опытах, когда пилокарпин вводили в отсутствие данного блока-
тора (табл. 1).

Применение ИЭМ-1925 не влияло значимо на продолжительность фазы 1 у крыс
обеих линий (табл. 2), а также на минимальные поведенческие судорожные проявле-
ния, которые ограничивались жевательными автоматизмами, клоническими сокра-
щениями мышц морды и раскачиваниями головы в вертикальной плоскости. Интен-
сивность такого рода судорожных проявлений не превышала двух баллов.

Начало фазы 2 статуса характеризовалось появлением на ЭЭГ эпилептиформ-
ной активности типа множественных пиков и ритмических пароксизмальных ком-
плексов, состоявших из чрезвычайно вариабельных по форме, амплитуде (от 100 до
500 мкВ) и частоте следования (от 1.5 до 15 Гц) острых пиков, острых волн и пик-
волновых разрядов (рис. 1C). Иногда эпилептиформная активность прерывалась
краткими эпизодами межприступного торможения. На поведенческом уровне у
крыс в начале фазы 2 отмечалось усиление и учащение миоклонических подерги-
ваний вибрисс и ушей, раскачиваний головы в вертикальной плоскости (интен-
сивность судорожных проявлений – 2 балла). Далее, на фоне появления на ЭЭГ
высокоамплитудных пик-волновых разрядов, у животных возникала моторная ак-
тивация в форме роющих движений, кратких эпизодов груминга, круговых пробе-
жек. При этом отмечались клонические судороги в виде вздрагиваний всего тела и
подергивания конечностей (интенсивность судорожных проявлений – 3 балла).
Применение ИЭМ-1925 не влияло на продолжительность фазы 2 (табл. 2) и интен-
сивность судорожных проявлений по сравнению с опытами, в которых пилокар-
пин вводили в отсутствие блокатора.

При переходе в фазу 3 пароксизмальные комплексы на ЭЭГ сменялись непре-
рывной ритмической эпилептиформной активностью в виде высокоамплитудных
(до 400 мкВ) спайкообразных пик-волновых разрядов, следующих с частотой от 1.5
до 6–10 Гц (рис. 2А). В начале фазы 3 у некоторых крыс на фоне появления высо-
коамплитудной эпилептиформной активности наблюдались краткие пробежки по
камере, чередовавшиеся с продолжительными периодами покоя, когда животные
застывали в одной позе, сидя с высоко поднятой мордой. Однако в большинстве
случаев крысы как бы затаивались и лежали, припав ко дну камеры с вытянутой
вперед мордой. Иногда у них возникали тонические спазмы мышц туловища с по-
следующим переходом животных в вертикальные стойки, сопровождавшиеся
быстрыми клоническими подергиваниями передних конечностей (поза “кенгуру”;
интенсивность судорог – 4 балла). Стойки в позе “кенгуру” наблюдались у всех
крыс, но количество этих стоек у разных животных варьировало от 1 до 10. Также
варьировала от 20 с до 8 мин их продолжительность. Судорожных проявлений ин-
тенсивностью выше 4 баллов у крыс обеих линий в течение фазы 3 не отмечено.
Длительности фазы 3 у крыс обеих линий как в условиях действия ИЭМ-1925, так
и в отсутствие его влияний достоверно не различались (табл. 2).

При переходе в фазу 4 наблюдалось появление на фоне высокочастотной пик-
волновой пароксизмальной активности высокоамплитудных (до 500 мкВ) эпилепти-
формных разрядов (рис. 2B). В течение этой фазы уровень двигательной активности
животных был очень низким. Как правило, крысы сидели или лежали на боку. При
этом высокоамплитудные эпилептиформные разряды на ЭЭГ сопровождались ин-
тенсивными рывками тела и головы животного (интенсивность судорожных про-
явлений до трех баллов). В ходе развития фазы 4 отмечалось постепенное исчезно-
вение на ЭЭГ высокочастотных острых волн и происходило формирование типич-
ного для фазы 5 паттерна ритмических высокоамплитудных пик-волновых
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Рис. 2. Паттерны электрограмм хвостатого ядра (1) соматосенсорной (2), зрительной (3) и слуховой (4)
коры, гиппокампа (5), и актограммы (6) у крысы Вистар в начале фазы 3 вызванного пилокарпином на
фоне действия ИЭМ-1925 эпилептического статуса (А) в конце фазы 3 на этапе перехода в фазу 4 (B), в
середине фазы 4 (C) и в конце фазы на этапе перехода в фазу 5 (D). Калибровка: 100 мкВ; 1 с.
Fig. 2. Electrogram patterns of the caudate nucleus (1), the somatosensory (2), visual (3) and auditory areas of
the cortex (4), the hippocampus (5) and the actogram (6) in Wistar rat at the beginning of the development of
phase 3 of pilocarpine-induced status epilepticus on the background of exposure to IEM-1925 (A), at the end of
phase 3 at the stage of transition to phase 4 (B ), in the middle (C) and at the end of phase 4 at the stage of transi-
tion to phase 5 (D). Calibration: 100 мV, 1 s.
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эпилептиформных разрядов на ЭЭГ (рис. 2C, 2D). Продолжительность фазы 4 на фоне
влияния ИЭМ-1925 в дозе 5 мг/кг достоверно не отличалась от таковой в условиях, ко-
гда статус вызывался только пилокарпином. При действии же ИЭМ-1925 в дозе
10 мг/кг длительность фазы 4 сокращалась у крыс Вистар примерно на 40%, а у крыс
Крушинского–Молодкиной – почти на 90% по сравнению с длительностью этой
фазы при развитии статуса в отсутствие влияний блокатора (табл. 2).

Фаза 5 характеризовалась ритмическими высокоамплитудными пик-волновыми
эпилептиформными разрядами на ЭЭГ на фоне очень низкой амплитуды основ-
ной базовой электрической активности мозга (рис. 3А). В течение этой фазы кры-
сы сидели или лежали на боку. При этом эпилептиформные разряды на ЭЭГ со-
провождались интенсивными рывками тела и головы животного (интенсивность
судорожных проявлений до 3-х баллов). У некоторых крыс периодически возника-
ли судорожные приступы в виде интенсивных конвульсий (рис. 3B). Как правило,
эти приступы начинались с учащения пик-волновых разрядов на ЭЭГ. Слабые по
силе судороги интенсивностью 3 балла проявлялись в виде тонического напряже-
ния тела и конечностей крыс при явно выраженной ригидности хвоста. При более
интенсивных судорогах силой 4 балла наблюдался тонический спазм мышц туло-
вища и переход животных в вертикальную стойку, сопровождавшуюся клонусом
передних конечностей (поза “кенгуру”). Стойки завершались на фоне последую-
щего снижения частоты пик-волновых разрядов на ЭЭГ, но еще некоторое время у
крыс отмечались клонические судорожные вздрагивания всего тела, четко прояв-
лявшиеся на актограмме. Судорожных проявлений интенсивностью выше 4 баллов
у крыс обеих линий не отмечено. На завершающем этапе фазы 5 наблюдалось сни-
жение амплитуды и частоты пик-волновых эпилептиформных разрядов на ЭЭГ и
постепенное восстановление амплитуды базовой электрической активности мозга
крыс. Завершалась фаза 5 переходом от ритмической высокоамплитудной эпилеп-
тиформной активности к одиночным низкоамплитудным пик-волновым разрядам
на ЭЭГ (рис. 3C) или резким, одномоментным полным исчезновением эпилепти-
формных ЭЭГ-проявлений (рис. 3D). На этом этапе поведение животных возвра-
щалось к норме: они вставали, начинали перемещаться по камере, осуществлять
груминг, прием пищи и воды. Паттерны электрограмм структур мозга крыс прихо-
дили в соответствие с паттернами нормального активного или спокойного бодр-
ствования.

На фоне предварительного введения ИЭМ-1925 в дозе 5 мг/кг длительность фа-
зы 5 (657 ± 30 мин) была у крыс Вистар на 50% меньше по сравнению с продолжи-
тельностью этой фазы (986 ± 80 мин) в условиях отсутствия влияний указанного
антагониста, а у крыс Крушинского–Молодкиной она была в пять раз меньше
(табл. 2). Длительность всего ЭС при действии ИЭМ-1925 в дозе 5 мг/кг сокращалась с
19 до 14.3 ± 0.5 и 5.4 ± 0.8 ч у крыс Вистар и Крушинского–Молодкиной соответ-
ственно. Еще более существенное воздействие оказывало введение ИЭМ-1925 в дозе
10 мг/кг. Средняя продолжительность фазы 5 уменьшалась у крыс Вистар более
чем в 10 раз (до 96 ± 21 мин), а у Крушинского–Молодкиной - более чем в 7 раз (до
132 ± 29 мин), а общая продолжительность ЭС сокращалась в 5 (до 3.8 ± 0.5 ч) и
4.5 раза (до 4.3 ± 0.6 ч) соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные результаты свидетельствуют о том, что ИЭМ-1925 – антагонист
NMDA- и Са2+-проницаемых AMPA/каинатных рецепторов – не изменяет после-
довательность смены фаз ЭС, определяемых по паттернам электрограмм. Вместе с
тем совместная блокада NMDA- и AMPA/каинатных рецепторов оказывает влия-
ние на динамику возникновения, продолжительность отдельных фаз и общую дли-
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Рис. 3. Паттерны электрограмм хвостатого ядра (1) соматосенсорной (2), зрительной (3) и слуховой (4)
коры, гиппокампа (5), и актограммы (6) у крыс Крушинского–Молодкиной (А–C) и Вистар (D) в начале
фазы 5 вызванного пилокарпином на фоне действия ИЭМ-1925 эпилептического статуса (А), в течение
фазы 5 при возникновении у животного клонико-тонических судорог с переходом в вертикальную стойку
в позе “кенгуру” (B) и в конце (C–D) фазы 5 при разных формах ее завершения. Калибровка: 100 мкВ; 1 с.
Fig. 3. Electrogram patterns of the caudate nucleus (1) of the somatosensory (2), visual (3) and auditory (4) cor-
tex, hippocampus (5), and actogram (6) in rats of Krushinsky–Molodkina (А–C) and Wistar (D) at the beginning
of phase 5 of pilocarpine-induced status epilepticus on the background of exposure to IEM-1925 (А ), during
phase 5 on occurrence of clonic-tonic convulsions with transfer to the “kangaroo” posture (B) and at the end (C–D) of
phase 5 with different forms of its completion. Calibration: 100 мV, 1 s.
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тельность статуса. Так, на фоне действия ИЭМ-1925 в дозе 10 мг/кг латентные пе-
риоды первых пароксизмальных проявлений на ЭЭГ после инъекций пилокарпина
увеличивались у крыс Крушинского–Молодкиной в среднем на 40%, а у крыс Ви-
стар – почти в 2 раза по сравнению с латентным периодом начала ЭС у крыс, кото-
рым вводили только пилокарпин. Одним из возможных объяснений этих результа-
тов может быть следующее. В литий-пилокарпиновой модели эпилепсии первичным
звеном формирования очагов патологической пароксизмальной активности и воз-
никновения эпилептиформных проявлений является холинергическая система моз-
га, активизация деятельности которой происходит под влиянием агониста М-холи-
норецепторов пилокарпина [7, 38, 39]. В качестве вторичного звена формирования
ЭС выступает усиление активности возбуждающих глутаматергических нейронов
стволового отдела мозга. Не исключено, что увеличение латентного периода до по-
явления эпилептиформной активности на ЭЭГ после введения пилокарпина на
фоне влияния ИЭМ-1925 является следствием блокады этим антагонистом именно
AMPA-рецепторов, поскольку в проведенных нами ранее исследованиях с приме-
нением избирательных блокаторов только NMDA-рецепторов [25] было, наоборот,
выявлено сокращение почти в 2 раза латентного периода начала ЭС у крыс Вистар
при отсутствии эффекта у крыс Крушинского–Молодкиной (табл. 2). Тот факт,
что у крыс Вистар период задержки начала ЭС на фоне влияния ИЭМ-1925 был су-
щественно больше, чем у крыс Крушинского–Молодкиной, дает, на наш взгляд,
основание предполагать более высокую долю вовлеченности AMPA/каинатных ре-
цепторов в патологически измененную глутаматергическую синаптическую пере-
дачу в головном мозге крыс Вистар по сравнению с крысами Крушинского–Мо-
лодкиной.

Пролонгированное активирующее действие пилокарпина, поддерживающего
высокий уровень глутаматергических возбуждающих влияний, создает условия для
преодоления блокирующего эффекта ИЭМ-1925 и формирования в мозге после
возникновения на ЭЭГ первых пароксизмальных проявлений генерализованной
высокоамплитудной патологической эпилептиформной активности. В отсутствие
влияния ИЭМ-1925 такого рода генерализация электрической активности мозга
приводила к повышению двигательной активности животных и возникновению
судорожных проявлений разной степени интенсивности – от одиночных клониче-
ских судорог до продолжительных генерализованных клонико-тонических кон-
вульсивных припадков силой 8 баллов [36]. На фоне действия ИЭМ-1925, причем
как в дозе 5, так и 10 мг/кг, у крыс наблюдалось снижение двигательной активно-
сти, затаивание и судорожные проявления интенсивностью не более 4-х баллов.
Эти данные указывают на то, что ИЭМ-1925 может существенно ослаблять ЭС.

Предварительное введение крысам ИЭМ-1925 существенно уменьшало общую
продолжительность ЭС. Наиболее выраженный эффект оказывало применение
ИЭМ-1925 в дозе 10 мг/кг, приводившее к сокращению длительности ЭС в 5 раз у
крыс Вистар и в 4.5 раза у крыс Крушинского–Молодкиной. Аналогичные данные
(сокращение длительности ЭС от 2 до 4 раз) были получены нами ранее [25] при
изучении влияния избирательных блокаторов NMDA-рецепторов мемантина и
ИЭМ-1921 на развитие ЭС (табл. 2). Вполне вероятно, что сочетанная блокада
NMDA- и AMPA/каинатных рецепторов глутамата может быть более эффективной
для сокращения продолжительности ЭС у крыс в литий-пилокарпиновой модели
эпилепсии.

Таким образом, ИЭМ-1925 – антагонист глутаматных рецепторов смешанного
типа, воздействующий как на NMDA-, так и Са2+-проницаемые AMPA/каинатные
рецепторы, не предотвращает развитие вызванного пилокарпином генерализован-
ного ЭС и формирующуюся в процессе его развития эпилептиформную ЭЭГ-актив-
ность, но способен существенно уменьшить продолжительность ЭС. Это позволя-
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ет предполагать, что подобная сочетанная неконкурентная блокада глутаматных
рецепторов NMDA- и AMPA-типов может быть использована при создании до-
полнительной линии противоэпилептических средств наряду с перампанелом, в
особенности, когда проявляется фармакорезистентность к классическим сред-
ствам 1-ой (фенобарбитал, кармазепам, вальпроат) и 2-ой линий (диазепам, кло-
назепам).
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IEM-1925, a Glutamate Receptor Channel Blocker, Increases the Latent Period 
and Reduces the Duration of Epileptic Status in Rats 

in the Lithium–Pilocarpine Model of Epilepsy
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We studied the effect of a glutamate receptor channel blocker IEM-1925, which acts on
both NMDA and Ca2+-permeable AMPA/kainate receptors on the brain’s electrical
activity during status epilepticus (SE) induced by pilocarpine in Wistar rats and Krush-
insky–Molodkina rats that are susceptible to audiogenic seizures. Electrograms of the
caudate nucleus, hippocampus, somatosensory, visual, and auditory cortex were record-
ed. The pretreatment with IEM-1925 does not change the sequence of SE phases deter-
mined by the EEG patterns. At the same time, IEM-1925 weakened the rats convulsions
and reduced the seizure intensity from 8 to 4 points on the Pinel and Rovner scale [1978].
Besides, the latency of brain epileptiform activity after administration of pilocarpine in-
creased by 40% in Krushinsky–Molodkina rats (control: 12.8 ± 1.1 vs. pretreated with
10 mg/kg IEM-1925: 18.0 ± 2.1 min), and almost 2 times in Wistar rats (22.5 ± 0.2 vs.
43.5 ± 3.7 min). IEM-1925 decreases the average duration of SE by 4.5–5 times. The
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data obtained indicate that the combined blockade of NMDA and Ca2+-permeable
AMPA/ kainate receptors does not prevent the typical development of pilocarpine-in-
duced SE; however, it significantly reduces SE duration.

Keywords: Wistar and Krushinsky–Molodkina rats, the lithium–pilocarpine model of
epilepsy, status epilepticus, EEG, NMDA receptor, calcium-permeable AMPA receptor,
IEM-1925
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Диета с высоким содержанием соли приводит к ослаблению дилатации сосудов в
ответ на действие различных вазоконстрикторов, однако вовлеченные сосудистые
механизмы недостаточно изучены. Группу самцов крыс Вистар в возрасте 3 мес.
переводили на 3 мес. на диету с содержанием 8% NaCl (HS), вторая группа полу-
чала рацион со стандартным содержанием соли, составлявшем 0.34% (NS). По
окончании эксперимента проводили эвтаназию крыс и извлекали брюшную аор-
ту и верхнюю брыжеечную артерию (ВБА). Сегменты сосудов помещали в мио-
граф и измеряли ацетилхолин (AХ)-индуцируемую релаксацию предварительно
сокращенных фенилэфрином сегментов сосудов. Диета с высоким содержанием
соли приводила к ослаблению релаксации ВБА в бескальциевом растворе. В ответ
на AХ и нитропруссид натрия наблюдалась выраженная релаксация сосудистых
сегментов, при этом AХ-индуцируемая релаксация сосудов HS-крыс имела
меньшую амплитуду. Блокаторы К+-каналов (тетраэтиламмоний, TRAM-34 и
апамин) приводили к ослаблению AХ-индуцируемой релаксации ВБА, но не аор-
ты. В ВБА HS-крыс уменьшение релаксации при действии блокаторов К+-каналов
было более выраженным. Ингибирование продукции эндогенного сероводорода
также приводило к ослаблению релаксации сегментов ВБА на AХ. В ВБА HS-крыс
ослабление AХ-индуцируемой релаксации на фоне пропаргилглицина было
большим по сравнению с NS-крысами. Полученные данные показывают, что
длительная высокосолевая диета приводит к уменьшению агонист-индуцируе-
мой релаксации сегментов аорты и ВБА. Ослабление релаксации сегментов аор-
ты и ВБА происходит вследствие снижения продукции эндотелием оксида азота.
В ВБА HS-крыс уменьшение NO-опосредованной релаксации частично компен-
сируется возрастанием роли EDHF в АХ-индуцируемой релаксации. Результаты
также показывают, что одним из EDHF в ВБА крыс является сероводород, роль
которого в релаксации ВБА возрастает у HS-крыс.

Ключевые слова: высокосолевая диета, аорта, верхняя брыжеечная артерия, эндо-
телий, оксид азота, сероводород
DOI: 10.31857/S0869813921010076

Эпидемиологические данные свидетельствуют о наличии связи между употребле-
нием большого количества соли и развитием артериальной гипертензии у людей [1].
Чрезмерное потребление натрия (по определению Всемирной организацией здра-
воохранения это более 5 г натрия в день) довольно часто приводит к увеличению
артериального давления (АД) и формированию стойкой артертальной гипертен-
зии. Зависимость АД от количества хлористого натрия в пищевом рационе была

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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показана и у некоторых животных, например, Dahl-сольчувствительных крыс, од-
нако для крыс линии Вистар такая зависимость не характерна [2, 3].

Артериальная гипертензия, спровоцированная высокосолевой диетой, является
мощным предрасполагающим фактором для развития инсульта, ишемической
болезни сердца и сердечной недостаточности [4, 5]. Вместе с тем, в исследовани-
ях in vivo и in vitro было показано, что чрезмерное потребление соли может вызы-
вать анатомическое ремоделирование и функциональные нарушения в мелких и
крупных артериях, а также воспалительные изменения в эндотелии микрососудов
даже у нормотензивных субъектов, существенно повышая риск развития различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваний и инсульта [5, 6]. Установлено, что у здоро-
вых молодых людей кратковременная (7 дней) высокосолевая диета независимо от
величины АД, изменений состава тела или задержки жидкости ухудшает реактив-
ность микрососудов, влияя на эндотелийзависимую вазодилатацию [7]. Также сле-
дует учитывать влияние солевой нагрузки на физические характеристики сосудов,
в частности, их жесткость [8, 9], которая определяется соотношением баланса кол-
лагена и эластина в сосудистой стенке. Показано, что высокосолевая нагрузка при-
водит к увеличению синтеза коллагена и снижению содержания эластина, тем са-
мым провоцируя развитие фиброза, увеличивающего жесткость сосудов, что, в
свою очередь, может усиливать эндотелиальную дисфункцию [10, 11].

Эндотелий сосудов является важным компонентом сосудистой стенки для под-
держания ее гомеостаза, включая регуляцию тонуса сосудов. Эндотелиальные
клетки при физической (напряжение сдвига) и химической стимуляции (нейро-
трансмиттеры, гормоны, цитокины) выделяют несколько факторов, часть которых
обладает вазоконстрикторным эффектом, а другая часть способствует дилатации
сосудов [12]. В многочисленных исследованиях установлено, что синтезируемые
эндотелием вазодилататоры представляют собой оксид азота (NO), сосудорасши-
ряющие простагландины (PG), в частности, простациклин (PGI2), и гиперполяри-
зующий фактор, продуцируемый эндотелием (EDHF) [13].

Полагают, что в основе многочисленных патофизиологических состояний,
включая сердечно-сосудистые, почечные и метаболические заболевания, лежит
дисбаланс между количеством вазоконстрикторов и вазодилататоров, продуцируе-
мых эндотелием, при этом чаще встречается дефицит вазодилататоров [14]. В ряде
работ показано, что важнейшим проявлением эндотелиальной дисфункции в мел-
ких и крупных артериях у крыс и мышей, получавших высокосолевую диету, явля-
ется снижение уровня (биодоступности) NO [15]. Также в некоторых работах были
получены доказательства того, что высокое содержание соли в рационе сопровож-
дается нарушением эндотелий-зависимой дилатации артерий, опосредованной ме-
таболитами арахидоновой кислоты [16]. Что касается роли эндотелиальной гипер-
поляризации в регуляции сосудистого тонуса у животных, содержавшихся на высоко-
солевой диете, то необходимо отметить, что этот механизм изучен слабо и полученные
данные неоднозначны [17]. Félétou и Vanhoutte полагают, что EDHF-опосредованные
ответы могут выступать в роли вазодилататорного резерва при гипертонии и некото-
рых других видах патологии и компенсировать (хотя бы временно или частично) эн-
дотелиальную дисфункцию при нарушении синтеза (биодоступности) NO [18].

И, наконец, необходимо отметить, что к настоящему времени практически нет
работ по изучению роли сероводорода (H2S) в регуляции сосудистого тонуса у жи-
вотных, находящихся на высокосолевой диете. Между тем, в исследованиях по-
следних лет показано, что H2S оказывает множество полезных эффектов на стенку
кровеносных сосудов, включая подавление окислительного стресса, ингибирова-
ние воспаления и усиление вазодилатации [19].

Общая цель настоящего исследования состояла в том, чтобы оценить влияние
долгосрочной высокосолевой диеты (8% NaCl, 3 мес.) на эндотелий-зависимую
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дилатацию изолированных сосудов (аорты и верхней брыжеечной артерии) крыс
Вистар. Конкретные цели исследования состояли в том, чтобы определить влия-
ние высокосолевой диеты на отдельные механизмы ацетилхолин-индуцируемой
эндотелий-зависимой вазодилатации (опосредованные NO, PGI2 и эндотелиаль-
ной гиперполяризацией), а также реализуемые с участием H2S.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на взрослых самцах крыс стока Вистар (Центр коллективного
пользования “Биоколлекция” Института физиологии им. И.П. Павлова РАН).
Возраст животных в начале эксперимента – 3 мес., масса 230–260 г. Крысы содер-
жались в стандартных условиях вивария, получая питьевую воду и корм ad libitum.
В исследовании использовалось 20 крыс, которые случайным образом были рас-
пределены на 2 группы, рацион животных различался по количеству NaCl. Первая
группа получала в течение 12 нед. высоконатриевый рацион, содержащий 8% NaCl
в комбикорме (high salt, HS). Вторая группа (normal salt, NS) получала стандартный
рацион (0.34% NaCl). Высокосолевой рацион создавали на основе стандартного
комбикорма путем орошения гранул насыщенным раствором поваренной соли с
дальнейшим его высушиванием. По содержанию белков, жиров, углеводов, а так-
же питательной ценности рацион двух групп не отличался. Исследование проводи-
лось в соответствии с принципами Базельской декларации и было одобрено этиче-
ской комиссией Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Эвтаназию животных осуществляли обескровливанием под наркозом (золетил 8 мг/кг).
После вскрытия брюшной полости вырезали сегменты брюшной аорты и верхней
брыжеечной артерии (ВБА) длиной 7–8 мм. Затем, после тщательного удаления
жира и окружающей соединительной ткани, из аорты и ВБА вырезали кольцевые
сегменты длиной 2 мм (19 сегментов из аорты HS-крыс, 22 – из аорты NS-крыс, 21 –
из ВБА HS-крыс, 24 – из ВБА NS-крыс). Подготовленные сосудистые сегменты до
исследования хранили в холодильнике в сатурированном газовой смесью (95% О2
и 5% СО2) физиологическом растворе на льду.

В начале эксперимента сосудистые сегменты размещали в камере миографа, че-
рез которую непрерывно протекал физиологический солевой раствор (состав в
мМ: NaCl – 120.4; KCl – 5.9; CaCl2 – 2.5; MgCl2 – 1.2; NaH2PO4 – 1.2; NaHCO3 –
15.5; глюкоза – 11.5), сатурированный газовой смесью (95% О2 и 5% СО2). Темпе-
ратуру раствора поддерживали на уровне 37.0 ± 0.1°С, рН раствора – 7.4 ± 0.02.
Сегмент сосуда размещали между двумя титановыми проволочками и с помощью
микроманипулятора растягивали до развития пассивного напряжения 20 мН, поз-
воляя им достичь напряжения покоя в течение 30 мин. Такое растяжение было оп-
тимальным для развития воспроизводимого максимального сокращения в растворе,
содержащем 100 мМ KCl (эквимолярное количество NaCl заменяли на KCl) [20].
Сокращение, вызванное гиперкалиевым раствором, использовали в качестве эта-
лона для оценки сократительной способности сегментов аорты и ВБА. Силу сокра-
щений сосудистых сегментов измеряли с помощью датчика силы FORT-10 (WPI,
США), работающего в изометрическом режиме. Информация от датчика поступа-
ла в блок Labmaster (усилитель + аналого-цифровой преобразователь, Институт
физиологии им. И.П.Павлова РАН, РФ) и затем в компьютер. Первичная обработ-
ка данных осуществлялась программой Labmaster и Microsoft Excel.

После определения эталонной сократительной реакции сосудистых сегментов в
растворе, содержащем 100 мМ KCl, сосуды на протяжении 30 мин омывали физио-
логическим раствором. Наличие неповрежденного эндотелия в сосудистых препа-
ратах подтверждали, наблюдая реакцию релаксации сосудистых сегментов, пред-
варительно сокращенных фенилэфрином, на ацетилхолин [21]. У части препаратов
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эндотелий удаляли механически. С целью оценки влияния высокосолевой диеты
на тонус покоя и ремоделирование стенки аорты и ВБА, cилу сокращений сосуди-
стых сегментов измеряли после 20-минутной перфузии бескальциевым солевым
раствором, содержащем 2 мМ EGTA.

В дальнейшем схема проведения эксперимента была такова: после измерения
напряжения сегментов аорты и ВБА в гиперкалиевом и бескальциевом растворах со-
судистые сегменты промывали на протяжении 30 мин физиологическим раствором.
Затем в омывающий раствор вводили фенилэфрин, phenylephrine hydrochloride
(PHE, 10–5 М) и после выхода сократительной реакции на плато для определения
эндотелий-зависимой релаксации в раствор добавляли ацетилхолин, acetylcholine
chloride, (ACh) в различных концентрациях и оценивали величину релаксации. Для
идентификации продуцируемых эндотелием вазодилататоров использовали различные
ингибиторы и блокаторы: ингибитор эндотелиальной NO-синтазы – L-N5-(1-Iminoethyl)
ornithine, dihydrochloride (L-NIO, 10–5 М); ингибитор циоклооксигеназы – дикло-
фенак, diclofenac sodium salt (DF, 5 × 10–6 М); неспецифический блокатор К+-ка-
налов – тетраэтиламмония хлорид, tetraethylammonium chloride (TEA, 10–3 М); бло-
катор Са2+-активируемых К+-каналов промежуточной проводимости – TRAM-34
(10–5 М); блокатор Са2+-активируемых К+-каналов малой проводимости – апамин
(Apa, 10–6 М); ингибитор цистатионин-γ-лиазы – пропаргилглицин, DL-propargyl-
glycine (PPG, 10–4 М). Для связывания остаточного Ca2+ в бескальциевом растворе
добавляли ЭГТА (Ethylene glycol-bis(2-aminoethylether)-N,N,N',N'-tetraacetic acid,
2 × 10–3 М).

Все химические вещества были приобретены у Sigma-Aldrich (США). Ингибито-
ры и блокаторы добавляли в физиологический раствор за 20 мин до применения
PHE. Реактивы непосредственно перед экспериментами растворяли в дистиллиро-
ванной воде в концентрации 10 мМ, затем необходимое количество добавляли в
физиологический раствор. Диклофенак и TRAM-34 предварительно растворяли в
метаноле (20 мг/мл), и необходимое количество добавляли в физиологический
раствор непосредственно перед экспериментом.

Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью Mic-
rosoft Excel и Stat-Soft STATISTICA 6.1.478. Нормальность распределения получен-
ных данных определялась посредством расчетов W-критерия Шапиро–Уилка. Полу-
ченные данные представлены в виде средних значений с их стандартной ошибкой
(M ± SE). Для установления достоверности различий использовали t-критерий
Стьюдента. Различия считали статистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В конце экспериментального периода масса крыс, получавших высокосолевую дие-
ту составила 370 ± 32 г (n = 10), масса крыс, получавших обычный рацион – 393 ± 21 г
(n = 10). Систолическое артериальное давление, измеренное в хвостовой артерии
манжеточным методом, было: у HS-крыс – 130 ± 10 мм рт. ст., у NS-животных –
129 ± 11 мм рт. ст. Как видно из представленных данных, 3-месячная диета с высо-
ким содержанием соли не оказывала влияния на массу тела и систолическое арте-
риальное давление.

Гиперкалиевый раствор (100 мМ К+) приводил к мощному тоническому сокраще-
нию сосудистых сегментов. Сила сокращений сосудистых сегментов от HS-крыс в ги-
перкалиевом растворе не отличались от силы сокращений соответствующих сосу-
дов NS-животных. Применение бескальциевого раствора показало, что сегменты
ВБА HS-крыс сохраняют большее остаточное напряжение по сравнению с ВБА
NS-крыс. Сила сокращений сегментов аорты HS-крыс в бескальциевом растворе
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также была больше по сравнению с NS-крысами, но эта разница оказалась недо-
стоверной (табл. 1). Эти данные свидетельствуют о нарушении механизмов релак-
сации в сосудах HS-крыс.

После оценки сократительных ответов сосудистых сегментов мы перешли к ис-
следованию их способности к агонист-индуцируемой релаксации. На первом эта-
пе изучали эндотелий-независимые реакции сегментов аорты и ВБА NS- и HS-
крыс. После установления стабильного сокращения под действием PHE в раствор
добавляли нитропруссид натрия (NP, 10–5 М) [20]. Под действием NP развивалась
выраженная релаксация сосудистых сегментов. Релаксация аорты и ВБА NS-крыс
на NP была несколько большей по сравнению с соответствующими сосудистыми
сегментами HS-крыс, однако анализ показал, что различия были статистически
недостоверными (не показано).

На следующем этапе исследовали эндотелий-зависимую релаксацию сосуди-
стых сегментов. В омывающий раствор вводили AХ в нарастающих концентрациях
(10–9–10–5 М). AХ вызывал дозозависимое расслабление предконтрактированных
сосудов обеих групп крыс. Усредненные данные этой серии опытов представлены
на рис. 1. В этих экспериментах релаксация сегментов аорты и ВБА HS-крыс на AХ
в концентрациях ≥10–7 М были слабее по сравнению с релаксацией сосудистых
сегментов NS-крыс. Денудированные сосуды не реагировали на введение в раствор
AХ в концентрациях 10–9–10–6 М, при этом AХ в концентрации 10–5 М вызывал со-
кращение небольшой амплитуды (не показано). Необходимо отметить, что релак-
сация сегментов аорты и ВБА HS-крыс на AХ в максимальной концентрации была
достоверно меньше по сравнению с релаксацией этих сосудов на NP.

В дальнейшем исследовали механизмы эндотелий-зависимой дилатации сег-
ментов аорты и ВБА HS- и NS-крыс. С этой целью после предварительного сокра-
щения сосудистых сегментов фенилэфрином в раствор вводили AХ и оценивали
величину дилатации. Затем после 30-минутного омывания сосудистых сегментов
физиологическим раствором вводили ингибитор эндотелиальной NO-синтазы
(L-NIO) и диклофенак по отдельности или вместе. Через 20 мин вызывали сокра-
щение сосудистых сегментов фенилэфрином и на этом фоне добавляли AХ. На фо-
не действия ингибиторов релаксация сосудистых сегментов была значительно
меньше по сравнению с эффектом AХ в физиологическом растворе. Данные этих

Таблица 1. Сила сокращений сосудистых сегментов крыс, содержавшихся на высокосолевой
и стандартной диете в физиологическом, гиперкалиевом (100 мМ) и бескальциевом растворах
Table 1. Contraction force of vascular segments of rats kept on a high-salt and standard diet in phys-
iological, hyperpotassium (100 mM) and calcium-free solutions

Результаты представлены в виде средних значений с их стандартной ошибкой (M ± SE).
* различия между сосудами HS- и NS-крыс достоверны: р < 0.05.
The results are presented as average values with a standard error. Differences between vessels HS and NS rats are
significant: р < 0.05.

Группа
Group

Сосуд
Vessel

Напряжение
покоя, мН
Rest tension

Максимальное
напряжение

(К+ 100 мМ), мН
Maximum tension

Напряжение в бескальциевом
растворе, мН

Tension in a calcium-free solutions

NS

Aорта
Aorta

12.7 ± 0.9 25.9 ± 1.4 9.3 ± 0.7

ВБА
SMA

10.5 ± 0.7 28.9 ± 1.6 6.8 ± 0.5

HS

Аорта
Aorta

13.5 ± 1.1 28.04 ± 1.6 10.4 ± 0.9

ВБА
SMA

11.4 ± 0.8 30.4 ± 1.7 8.6 ± 0.8*
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Рис. 1. AХ-индуцируемая релаксация предварительно сокращенных PHE (10–5 М) сегментов аорты и
верхней брыжеечной артерии (SMA) HS- и NS-крыс. Результаты представлены в % от величины PHE-
стимулируемого сокращения в виде среднего значения ± SE. Различия между соответствующими сосу-
дами HS- и NS-крыс достоверны: * – р < 0.05.
Fig. 1. ACh-induced relaxation of pre-contracted PHE (10–5 M) segments of the aorta and superior mesenteric
artery (SMA) of HS and NS rats. Results are presented as % of PHE-stimulated contraction as mean ± SE. The
differences between the corresponding vessels of HS- and NS-rats are significant: * – p < 0.05.
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опытов показывают, что основным вазодилататором в исследуемых сосудах
NS-крыс является NO (в сегментах аорты NO обеспечивал до 86% AХ-индуцируе-
мой вазорелаксации). Высокосолевая диета ослабляла способность эндотелия к
производству NO, в сегментах аорты HS-крыс на долю NO приходилось менее 60%
от величины AХ-индуцируемой релаксации. В сегментах ВБА NS-крыс доля не
NO-опосредованной релаксации составляла 29%, а в ВБА HS-крыс она возрастала
до 47%. Результаты данной серии опытов представлены на рис. 2.

Учитывая важную роль эндотелиальной гиперполяризации в дилатации различ-
ных артерий у разных животных и роль Са2+-активируемых К+-каналов в этом
процессе [21], в следующей серии опытов мы использовали различные блокаторы
К+-каналов: тетраэтиламмоний как неспецифический блокатор различных К+-ка-
налов, TRAM-34 – блокатор Са2+-активируемых К+-каналов промежуточной про-
водимости и апамин – блокатор Са2+-активируемых К+-каналов малой проводи-
мости. Блокаторы вводили в физиологический раствор за 20 мин до предконтрак-
тирования и последующей AХ-индуцируемой вазорелаксации. При исследовании
сегментов аорты HS- и NS-крыс было установлено, что все применяемые нами
блокаторы К+-каналов вызывают небольшое уменьшение релаксации сегментов
аорты на AХ. В сегментах ВБА NS-крыс, в отличие от аорты, тетраэтиламмоний,
TRAM-34 и апамин приводили к выраженному уменьшению релаксации на AХ.
Максимальное уменьшение AХ-индуцируемой релаксации сегментов ВБА наблю-
далось при применении комбинации блокаторов: TRAM-34 + апамин. В сегментах
ВБА HS-крыс снижение AХ-индуцируемой релаксации при применении блокато-
ров К+-каналов было более выраженным по сравнению с реакциями ВБА NS-крыс
(рис. 3).

В последние годы при исследовании механизмов дилатации артерий различных
сосудистых регионов значительное внимание уделяется сероводороду (H2S), кото-
рый принято считать третьим газотрансмиттером [22]. В заключительной серии
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опытов мы исследовали роль эндогенного H2S в AХ-индуцируемой релаксации
сегментов аорты и ВБА HS- и NS-крыс. С этой целью первоначально оценивали
величину релаксации сосудистых сегментов на AХ в физиологическом растворе,
затем в растворе, содержащем ингибиторы эндотелиальной NO-синтазы и цикло-
оксигеназы. Поскольку доминирующим ферментом, синтезирующим H2S в сер-
дечно-сосудистой системе, является цистатионин-γ-лиаза (CSE) [23, 24], в после-
дующем в этот раствор добавляли ингибитор CSE – пропаргилглицин. Введение
PPG в раствор, содержащий L-NIO и диклофенак, приводило к достоверному сни-
жению AХ-индуцируемой релаксации. В сегментах ВБА действие PPG сопровож-
далось более выраженным уменьшением вазорелаксации по сравнению с аортой, в
ВБА HS-крыс ингибирующий эффект PPG был достоверно больше по сравнению
с ВБА NS-крыс (рис. 4). Эти данные позволяют предположить, что вазорелакса-
ция, вызванная AХ в сегментах аорты и ВБА, опосредуется не только NO и PGI2, а
в ее развитии принимает участие также H2S.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В последние 20 лет получено множество данных, доказывающих, что потребле-
ние пищи с высоким содержанием соли тесно связано с повышенным риском раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний независимо от эффекта на артериальное
давление [25]. В это же время стало ясным, что у людей высокосолевая диета при-
водит к функциональному дефициту эндотелия сосудов, который проявляется в
ослаблении реакций сосудов на различные вазомоторные раздражители [26].

Рис. 2. Релаксация предварительно сокращенных фенилэфрином сегментов аорты и ВБА крыс, полу-
чавших высокосолевую диету (HS) и контрольной группы (NS), на AХ на фоне действия ингибитора
эндотелиальной NO-синтазы (L-NIO) и диклофенака (DF). Результаты представлены в % от величины
AХ-индуцируемой релаксации в виде среднего значения ± SE. Различия между соответствующими со-
судами HS- и NS-крыс достоверны: # – р< 0.01, * – р < 0.05.
Fig. 2. Relaxation of the segments of the aorta and SMA, previously contracted by phenylephrine, in rats fed a
high-salt diet (HS) and control group (NS) on ACh in the presence of an endothelial NO-synthase inhibitor
(L-NIO) and diclofenac (DF). Results are presented in % of ACh-induced relaxation as mean ± SE. The differ-
ences between the corresponding vessels of HS and NS rats are significant: # – p < 0.01, * – p < 0.05.
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В экспериментах на животных также было установлено, что высокосолевая диета
оказывает негативное влияние на сосуды, при этом, как правило, нарушается про-
цесс вазодилатации [27]. В этих работах при исследовании функционального со-
стояния артерий животных, получавших рацион с избыточным количеством соли,
были получены значительно отличающиеся результаты [28–30]. Мы полагаем, что
это связано как с разницей объектов исследований (тип артерии, ее локализация и
размер, вид животного), так и с многообразием примененных методических прие-
мов и протоколов. Значительно варьировала также продолжительность высокосо-
левой диеты.

В отличие от других работ на крысах, в которых продолжительность высокосоле-
вой диеты составляла от 3 дней до 4 нед. [28, 31], в нашем исследовании крысы содер-
жались на высокосолевом рационе на протяжении 12 нед., что, по нашему мнению,
должно было привести к выраженным изменениям в регуляции сосудистого тонуса.
Поскольку в большинстве подобных работ при исследовании артерий как in vivo, так
и in vitro было выявлено нарушение механизмов эндотелий-зависимой вазодилата-
ции, в нашей работе также основное внимание было уделено этой проблеме.

По завершении 12-недельной диеты с 8%-ным содержанием NaCl была опреде-
лена масса животных и измерено систолическое артериальное давление. Сравне-
ние данных HS- и NS-крыс показало, что высокосолевая диета не оказывала зна-
чимого влияния на массу тела животных и систолическое артериальное давление.

При исследовании максимальной силы сокращений сегментов аорты и ВБА HS-
и NS-крыс были выявлены минимальные различия, что косвенным образом могло
указывать на отсутствие или слабое ремоделирование сосудистой стенки у HS-крыс.

Рис. 3. Релаксация предварительно сокращенных фенилэфрином сегментов аорты и ВБА крыс, полу-
чавших высокосолевую диету (HS) и контрольной группы (NS), на ацетилхолин (ACh) на фоне дей-
ствия блокаторов K+-каналов: тетраэтиламмония (TEA), TRAM-34 и апамина (Apa). Результаты пред-
ставлены в % от величины ACh-индуцируемой релаксации в виде среднего значения ± SE. Различия
между величинами релаксации ВБА HS- и NS-крыс достоверны: # – р < 0.01, * – р < 0.05.
Fig. 3. Relaxation of the segments of the aorta and SMA, previously contracted by phenylephrine, of rats fed a
high-salt diet (HS) and control group (NS) on ACh against the background of the action of K+-channel blockers:
tetraethylammonium (TEA), TRAM-34 and apamine (Apa). Results are presented in % of ACh-induced relax-
ation as mean ± SE. The differences between the values of the relaxation of HS- and NS-rats are significant: # –
p < 0.01, * – p < 0.05.
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Однако действие бескальциевого раствора продемонстрировало снижение способ-
ности стенки сосудов HS-крыс к расслаблению. Максимальные различия между
реакциями сосудов HS- и NS-крыс в бескальциевом растворе наблюдались при ис-
следовании сегментов ВБА. Дилататорный эффект AХ на сегменты ВБА HS-крыс
также был меньше по сравнению с ВБА NS-крыс. Ранее ремоделирование и сни-
жение реактивности при действии агонистов было выявлено в мелких артериях и
артериолах крыс при 4-недельном содержании их на высокосолевой диете [29].
В нашем исследовании сниженный ответ сегментов ВБА при действии бескальци-
евого раствора может указывать на ремоделирование крупных артерий мышечного
типа у крыс, длительное время содержавшихся на высокосолевой диете.

Общепризнано, что важнейшим продуцируемым эндотелием вазодилататором
является NO [32]. В нашей работе первоначально было проведено исследование с
применением экзогенного NO, т.е. оценивалась эндотелий-независимая релакса-
ция сегментов аорты и ВБА. Добавление в омывающий раствор нитропруссида
(источник экзогенного NO) показало отсутствие достоверных различий между
аналогичными сосудами HS- и NS-крыс. Эти результаты достаточно важны, по-
скольку свидетельствуют о том, что длительная высокосолевая диета не приводит к
нарушению в сосудистых гладкомышечных клетках внутриклеточных сигнальных
механизмов, активируемых NO, то есть сохраняется нормальная реактивность
гладкомышечных клеток на воздействие NO.

Рис. 4. Релаксация предварительно сокращенных фенилэфрином сегментов аорты и ВБА крыс, полу-
чавших высокосолевую диету (HS) и контрольной группы (NS), на ACh на фоне действия ингибитора
эндотелиальной NO-синтазы (L-NIO), ингибитора циоклооксигеназы диклофенака (DF) и ингибитора
цистатионин-γ-лиазы – пропаргилглицина (PPG). Результаты представлены в % от величины ACh-ин-
дуцируемой релаксации в виде среднего значения ± SE. Различия между соответствующими сосудами
HS- и NS-крыс достоверны: # – р < 0.01, * – р < 0.05.
Fig. 4. Relaxation of the segments of the aorta and SMA, previously contracted with phenylephrine, of rats fed a
high-salt diet (HS) and control group (NS) on ACh against the background of the action of an endothelial NO
synthase inhibitor (L-NIO), a cyoclooxygenase inhibitor diclofenac (DF) and a cystathionine inhibitor γ-lyase –
propargylglycine (PPG). Results are presented in % of ACh-induced relaxation as mean ± SE. The differences
between the corresponding vessels of HS- and NS-rats are significant: # – p < 0.01, * – p < 0.05.
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На начальном этапе исследования эндотелий-зависимой релаксации сегментов
аорты и ВБА были построены кривые доза–эффект при применении AХ в концен-
трациях 10–9–10–5 М. Было показано, что при применении AХ в концентрациях
≥10–7 М релаксация сегментов аорты NS крыс составляла более 75%, а ВБА NS-крыс –
более 85% от величины PHE-стимулируемого сокращения в этих сосудах. Разли-
чия в реакциях сосудистых сегментов HS- и NS-крыс при действии AХ в концен-
трациях ≥10–7 М были достоверными. Анализ данных, полученных при действии
нитропруссида и AХ на сосудистые сегменты HS- и NS-крыс, показал, что дли-
тельная высокосолевая диета приводит к нарушению продукции эндотелием вазо-
дилататоров в артериях различного типа: как в коллекторных (аорта), так и в арте-
риях распределения (ВБА).

Известно, что в сосудистой стенке в физиологических условиях NO продуци-
руется эндотелиальными клетками посредством активации эндотелиальной NO-
синтазы (eNOS). Патогенные факторы (а длительное воздействие высокосолевой
диеты можно считать таковым) приводят к экспрессии генов, кодирующих син-
тез индуцибельной NO-синтазы (iNOS) в различных клетках, в том числе, и в глад-
комышечных клетках сосудистой стенки [33]. Задачей нашей работы было иссле-
дование эндотелий-зависимой регуляции тонуса сосудов, поэтому в нашей работе
в качестве ингибитора мы использовали L-NIO, который является селективным
ингибитором еNOS. Добавление в физиологический раствор L-NIO приводило к
значительному уменьшению релаксации сосудистых сегментов на AХ. Максималь-
ное уменьшение релаксации наблюдалось в сегментах аорты NS-крыс, это свиде-
тельствует о том, что в данном сосуде в физиологических условиях основным эндо-
телиальным вазодилататором является NO. Сегменты аорты HS-крыс на фоне дей-
ствия L-NIO демонстрировали меньшее снижение амплитуды AХ-индуцируемой
релаксации. Сравнение этих данных указывает на то, что повреждающее действие
высокосолевой диеты на эндотелий аорты заключается, в частности, в нарушении
функции еNOS.

В сегментах ВБА NS-крыс L-NIO оказывал значительно меньший ингибитор-
ный эффект по сравнению с аортой, что свидетельствует о меньшей роли NO в ка-
честве эндотелиального вазодилататора в этих сосудах. Значительная амплитуда
AХ-индуцируемой релаксации на фоне действия L-NIO указывает также на то, что
в физиологических условиях эндотелий ВБА наряду с NO продуцирует и другие ва-
зодилататоры. В сегментах ВБА HS-крыс амплитуда релаксации на AХ на фоне
действия L-NIO уменьшалась, что подтверждает повреждающее действие высоко-
солевой диеты на еNOS в этих сосудах.

Поскольку в некоторых сосудах важную роль в вазодилатации выполняют про-
дуцируемые эндотелием простагландины [34], мы провели исследование влияния
ингибитора циклооксигеназы – диклофенака на AХ-индуцируемую релаксацию
сегментов аорты и ВБА. Диклофенак практически не оказывал влияния на релак-
сацию аорты и ВБА NS-крыс, что указывает на незначительную роль простаноидов
в релаксации этих сосудов в физиологических условиях. Высокосолевая диета изме-
няла способность эндотелия к синтезу вазодилатирующих простаноидов. У HS-крыс
на фоне действия диклофенака наблюдалось достоверное снижение AХ-индуциру-
емой релаксации сегментов аорты и ВБА, при этом эффект диклофенака был более
выражен в ВБА. Эти данные показывают, что длительная высокосолевая диета
приводит к активации циклооксигеназы в сосудистой стенке. Поскольку диклофе-
нак ингибирует циклооксигеназу-1 и циклооксигеназу-2, логично предположить,
что высокосолевая диета способствует экспрессии генов, ответственных за синтез
циклооксигеназы-2 и появлению этого фермента в сосудистой стенке [35], это спо-
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собствует образованию значимого количества простаноидов, которые принимают
участие в процессах вазодилатации.

Поскольку на фоне совместного применения ингибиторов NO-синтазы и цик-
лооксигеназы не наблюдалось полного ингибирования AХ-индуцируемой релакса-
ции сегментов ВБА NS- и HS-крыс, дальнейшее исследование было посвящено
изучению возможной роли фактора эндотелиальной гиперполяризации (EDHF) в
процессе вазорелаксации. Химическая природа EDHF до настоящего времени не
определена. Полагают, что несколько веществ могут выполнять функцию EDHF:
эпоксиэйкозатриеновая кислота, пероксид водорода, K+, сероводород [36]. Не-
смотря на то, что химическая природа EDHF неизвестна, механизм его действия в
большей или меньшей степени понятен: эндотелиальная гиперполяризация разви-
вается преимущественно за счет открывания Са2+-чувствительных К+-каналов,
что приводит к выходу из клеток К+ и развитию гиперполяризации с последующим
расслаблением гладкомышечных клеток [37]. В нашем исследовании мы применя-
ли три блокатора К+-каналов: тетраэтиламмоний – неспецифический блокатор
К+-каналов различного типа, TRAM-34 – селективный блокатор Са2+-чувстви-
тельных К+-каналов промежуточной проводимости и апамин – селективный бло-
катор Са2+-чувствительных К+-каналов малой проводимости. Применение каждо-
го из указанных блокаторов не приводило к значимым изменениям амплитуды AХ-
индуцируемой релаксации сегментов аорты NS- и HS-крыс, что позволяет сделать
заключение об отсутствии или крайне слабой эффективности EDHF-опосредован-
ного механизма релаксации в этих сосудах.

В ВБА NS-крыс все три блокатора приводили к уменьшению амплитуды AХ-ин-
дуцируемой релаксации. Максимальный эффект оказывала комбинация блокато-
ров TRAM-34 + апамин. Наиболее интересными оказались данные, полученные
при исследовании сегментов сосудов HS-крыс. В ВБА HS-крыс ингибирующий
эффект каждого из применяемых нами блокаторов К+-каналов был выражен зна-
чительно сильнее по сравнению с сосудами NS-крыс. Достоверное уменьшение
релаксации сегментов ВБА HS-крыс, вызываемой AХ, наблюдалось при примене-
нии каждого из блокаторов, максимальный ингибирующий эффект также выяв-
лялся при применении комбинации блокаторов TRAM-34 + апамин. Данные, по-
лученные в этой серии экспериментов, позволяют сделать вывод о наличии в эндо-
телии ВБА крыс Са2+-чувствительных К+-каналов промежуточной и малой
проводимости. Другими словами, в этих сосудах достаточно эффективно функцио-
нирует EDHF-опосредованный механизм вазодилатации. Традиционно считается,
что EDHF-опосредованный механизм вазодилатации эффективно работает лишь в
мелких артериях и артериолах [38], более того, имеются данные, что его эффектив-
ность в этих сосудах даже более значима, чем NO-опосредованный механизм [39].
В нескольких работах также было показано участие Са2+-чувствительных К+-кана-
лов промежуточной и малой проводимости в агонист-индуцируемой вазорелакса-
ции ВБА крыс [40, 41]. В нашем исследовании получены данные, не только дока-
зывающие наличие Са2+-чувствительных К+-каналов промежуточной и малой
проводимости в ВБА крыс, но и существенное возрастание их роли в процессах ре-
лаксации ВБА у крыс, содержавшихся на высокосолевой диете.

В последнее десятилетие при исследовании механизмов вазодилатации большое
внимание уделяется третьему газотрансмиттеру – H2S [42]. Мы провели серию экс-
периментов с целью определения возможной роли H2S в AХ-индуцируемой релак-
сации аорты и ВБА крыс. Известно, что в стенке различных артерий обнаружены
разные H2S-продуцирующие ферменты, в т.ч. цистатионин-γ-лиаза (CSE), цисто-
тионин-β-синтаза и 3-меркаптопируватсульфуртрансфераза. В связи с тем, что
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CSE присутствует в стенке большинства изученных сосудов [23, 24], в наших опы-
тах в качестве ингибитора синтеза H2S мы использовали пропаргилглицин
(PPG), добавляя его в раствор, уже содержащий ингибиторы NO-синтазы и цикло-
оксигеназы. Добавление PPG приводило к ослаблению релаксации ВБА NS-крыс.
В сегментах ВБА HS-крыс уменьшение амплитуды релаксации было значительно
большим по сравнению с ВБА NS-крыс. На релаксацию сегментов аорты NS- и
HS-крыс PPG оказывал слабое влияние. Сопоставляя полученные данные с ре-
зультатами применения блокаторов Са2+-чувствительных К+-каналов (амплитуда
ослабления релаксации, ее увеличение у HS-крыс), мы полагаем, что в ВБА крыс
Вистар в качестве EDHF (или одного из EDHF) выступает H2S.

Результаты этого исследования демонстрируют, что длительная высокосолевая
диета приводит у крыс к ограничению способности ВБА расслабляться, а также к
изменениям реакций артерий на вазодилататоры. Высокосолевая диета вызывает
ослабление AХ-индуцированной NO-опосредованной релаксации аорты и ВБА
крыс, в наибольшей степени это выражено в аорте (рис. 2). В ВБА диета с высоким
содержанием соли, ограничивая продукцию эндотелием NO, приводит к возраста-
нию эффективности EDHF-опосредованного механизма релаксации. По-видимо-
му, подобные изменения эндотелий-зависимой вазодилатации в ВБА крыс явля-
ются типичными в артериях мышечного типа при разных видах сосудистой пато-
логии. Хорошо известно, что при патологических состояниях, приводящих к
нарушению функции сосудов и сопровождающихся дефицитом NO, компенсатор-
но возрастает роль EDHF-опосредованного механизма вазодилатации [18, 43]. Ре-
зультаты данного исследования также показывают, что в ВБА крыс функцию EDHF
выполняет H2S, производство которого возрастает при длительном содержании жи-
вотных на высокосолевой диете.
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Regulation of Arterial Tone in Rats Fed a Long-Term High-Salt Diet

G. I. Lobova and G. T. Ivanovaa, *
aPavlov Institute of Physiology, St. Petersburg, Russia
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A high salt diet leads to a decrease in vascular dilatation to agonists, but the vascular
mechanisms involved in this process are not extensively studied. A group of male Wistar
rats at the age of 3 months was transferred to a diet containing 8% NaCl (HS) for
3 months, while the second group received a diet with a standard salt content (0.34%)
(NS). At the end of the experiment, the rats were euthanized and the abdominal aorta
and superior mesenteric artery (SMA) were extracted. The vascular segments were
placed in a myograph and the acetylcholine (ACh)-induced relaxation of the vascular
segments previously contracted with phenylephrine was measured. A high salt diet led to
a weakening of the relaxation of SMA in a calcium-free solution. In response to ACh and
sodium nitroprusside, a pronounced relaxation of the vascular segments was observed,
while the ACh-induced vascular relaxation of HS rats had a lower amplitude. K+-chan-
nel blockers (TEA, TRAM-34, and apamine) weakened ACh-induced relaxation of the
SMA, but not the aorta. In the SMA of HS rats the decrease in relaxation under the ac-
tion of K+-channel blockers was more significant. Inhibition of production of endoge-
nous H2S also led to a weakening of the relaxation of the SMA segments on ACh. In
SMA of HS rats, the degree of weakening of ACh-induced relaxation against the back-
ground of propargylglycine was greater than in NS rats. The data obtained in the study
shows that a long-term high salt diet leads to a decrease in agonist-induced relaxation of
the aorta segments and SMA. The relaxation weakening of the aorta segments and SMA
occurs due to a decrease in the production of NO by the endothelium. In the SMA of
HS rats, the decrease in NO-mediated relaxation is partially compensated by an in-
creased role of EDHF in ACh-induced relaxation. The results of the study also show
that one of the EDHFs in rat SMA is H2S, the role of which in SMA relaxation increases
in HS rats.

Keywords: high salt diet, aorta, superior mesenteric artery, endothelium, nitric oxide, hy-
drogen sulfide
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В настоящее время ухудшение состояния здоровья детского населения является
приоритетной проблемой здравоохранения. Под особыми (ограниченными)
возможностями здоровья понимают недостаточность физического и/или пси-
хического развития, которые в том числе негативно сказываются на адаптаци-
онно-приспособительные возможности организма детей. Изучение физиче-
ского развития вкупе с показателями вегетативной регуляции позволяет оце-
нить общебиологическое развитие организма и адаптационные механизмы.
Целью исследования было проанализировать состояние физического развития
у детей с особыми возможностями здоровья, связанными с нарушениями ин-
теллектуального развития, в зависимости от исходного типа вегетативной регу-
ляции. Обследовано 168 детей младшего школьного возраста. Из них 54 ребен-
ка с особыми возможностями здоровья, связанными с интеллектуальными нару-
шениями (F70, F71), а также 114 интеллектуально здоровых детей. Было
установлено, что у детей с особыми возможностями здоровья доминируют сим-
патикотонический (33%) и гиперсимпатикотонический (24%) типы исходного
вегетативного тонуса. При этом количество детей с эйтоническим типом исход-
ного вегетативного тонуса в группе с детей с особыми возможностями здоровья в
2 раза ниже (26%) по сравнению с контрольной группой (47%). При анализе фи-
зического развития в зависимости от исходного вегетативного тонуса у детей с
особыми возможностями здоровья минимальные значения антропометрических
параметров установлены при ваготонии. По мере нарастания симпатических мо-
дуляций зафиксировано увеличение всех антропометрических показателей. Так-
же в группе детей с особыми возможностями здоровья выявлено отставание ан-
тропометрических параметров при ваготонии и преобладание при симпатикото-
ническом типе исходного вегетативного тонуса по сравнению с контрольной
группой. Выявленные особенности могут учитываться при подборе индивиду-
альной коррекционной программы для детей с особыми возможностями здоро-
вья, связанными с отклонениями интеллектуального развития.

Ключевые слова: вегетативная регуляция, младшие школьники, особые возмож-
ности здоровья, умственная отсталость, антропометрические параметры, исход-
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В настоящее время ухудшение состояния здоровья детского населения является
приоритетной проблемой здравоохранения. В нашей стране насчитывается более
двух миллионов детей с особыми возможностями здоровья (ОВЗ) [1], при этом со-
храняется тенденция к увеличению их численности. Под особыми (ограниченными)
возможностями здоровья понимают недостаточность физического и/или психиче-
ского развития [2, 3], которые в том числе негативно сказываются на адаптацион-
но-приспособительных возможностях организма детей.

Адаптация – одно из базовых физиологических свойств организма, направлен-
ное на регуляцию гомеостаза и приспособление к новым условиям среды [4]. Ха-
рактер адаптационных реакций во многом зависит от функциональной деятельности
вегетативной нервной системы [5]. При этом соотношение активности симпатиче-
ского и парасимпатического звеньев вегетативной нервной системы определяет ис-
ходный вегетативный тонус (ИВТ) [6]. Именно исходный вегетативный тонус поз-
воляет оценить состояние организма ребенка [7]. Отмечено, что ИВТ определяет
адаптационные возможности на всех уровнях организации – от клеточного [8] до
организменного [7, 9].

Физическое развитие является интегральным показателем здоровья [10, 11]. От-
клонения в параметрах физического развития, как правило, сопутствуют хрониче-
ским патологиям, генетическим и хромосомным заболеваниям [12, 13]. Изучение
физического развития вкупе с показателями вегетативной регуляции позволяет
оценить общебиологическое развитие организма и адаптационные механизмы.
При исследовании взаимосвязи морфофункциональных характеристик зачастую
анализируются особенности вегетативной регуляции в зависимости от состояния
физического развития [7, 14]. Однако, учитывая преимущественную регуляторную
роль вегетативной нервной системы, представляет значительный интерес исследо-
вание показателей физического развития в зависимости от особенностей вегета-
тивной регуляции.

Взаимосвязь морфологических характеристик организма и исходного уровня ве-
гетативной регуляции у детей с ОВЗ остается не изученной.

Цель исследования – проанализировать состояние физического развития у де-
тей с ОВЗ, связанными с нарушениями интеллектуального развития, в зависимо-
сти от исходного типа вегетативной регуляции.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было обследовано 168 детей младшего школьного возраста, сопоставимых по полу и
возрасту. Из них 54 ребенка (42 мальчика и 12 девочек, средний возраст 9.1 ± 1.2 г.) с
ОВЗ, связанными с нарушением интеллектуального развития (F70, F71) и обучаю-
щихся по адаптированной коррекционной программе. Критериями включения в
данную группу являлись: диагноз “умственная отсталость”, младший школьный
возраст (7–11 лет), получение информированного согласия на участие в исследова-
нии от официальных представителей ребенка. К критериям невключения были от-
несены: получение специфической иммуно- и химиопрофилактики за 2 мес. до на-
чала обследования, наличие острых или обострение хронических заболеваний на
момент обследования, проживание в данной местности менее трех лет, наличие в
анамнезе сочетанных патологий различных внутренних органов и систем, отказ
родителя (официального представителя) ребенка от участия в исследовании.
В контрольную группу вошли 114 интеллектуально и соматически здоровых детей
(68 мальчиков и 46 девочек) того же возраста (средний возраст 9 ± 1.2 г.), обучаю-
щихся по общеобразовательной программе. Критериями включения в контроль-
ную группу являлись I–II группа здоровья, младший школьный возраст (7–11 лет),
получение информированного согласия на участие в исследовании от официаль-
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ных представителей ребенка. К критериям невключения в контрольную группу
были отнесены: получение специфической иммуно- и химиопрофилактики за
2 мес. до начала обследования, наличие острых или обострение хронических забо-
леваний на момент обследования, проживание в данной местности менее трех лет,
отказ родителя (официального представителя) ребенка от участия в исследовании.

Сравнение гендерных особенностей параметров физического развития и показа-
телей вегетативной регуляции не выявило значимых различий между мальчиками и
девочками в исследуемых группах, что позволило объединить их в одну группу. По-
лученные результаты не противоречат современным исследованиям [15, 16].

Исследования проводились в медицинских кабинетах школ г. Красноярска при
комфортной температуре в утренние часы. Перед исследованием были получены
информированные согласия от родителей или опекунов детей. Обследование про-
водилось в соответствии с этическими и правовыми стандартами, изложенными в
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации (World Medical
Association Declaration of Helsinki, 2000 г.; последний пересмотр Сеул, октябрь,
2008 г.), и было одобрено комитетом по биомедицинской этике НИИ медицин-
ских проблем Севера ФИЦ КНЦ СО РАН.

Физическое развитие анализировалось по антропометрическим параметрам с
использованием стандартного набора инструментов. В ходе исследования определя-
лась длина тела (ДТ, см), масса тела (МТ, кг), окружность грудной клетки (ОГК, см)
и головы (ОГ, см), поперечный диаметр грудной клетки (ПДГК, см). Показатели
ОГК, ОГ, ПДГК для здоровых и детей с ОВЗ в виде рисунков представлены ниже.

Деятельность вегетативной нервной системы оценивалась по данным вариабельно-
сти сердечного ритма с помощью аппаратно-программного комплекса ORTO Valeo в
соответствии со стандартами Европейского кардиологического общества и Севе-
ро-Американского общества кардиостимуляции и электрофизиологии, а также в
соответствии с российскими методическими рекомендациями [17, 18]. Исходный
вегетативный тонус определялся на основании индекса напряжения в состоянии

покоя (ИН, усл. ед.), рассчитанного по формуле: , где Амо – ам-

плитуда моды (с), Мо – мода (с), ΔХ – вариационный размах (с). Испытуемый от-
носился к группе ваготонии (ВТ) при ИН < 30 усл. ед., к группе эйтонии (ЭТ) при
ИН от 31 до 90 усл. ед., к симпатикотонии (СТ) при BY от 91 до 160 усл. ед. и гипер-
симпатикотонии (ГСТ), если ИН > 161 усл. ед. [17]

Статистический анализ проводился с помощью пакета прикладных программ
STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., США) Нормальность распределения проверяли с
помощью критерия Шапиро–Уилка с последующей оценкой равенства дисперсий
по критерию Левена. В том случае, когда распределение в экспериментальных
группах было нормальным и соблюдалось межгрупповое равенство дисперсий,
дальнейшую обработку проводили с помощью метода параметрической статисти-
ки – критерия Ньюмена–Кейлса. При распределении, отличном от нормального и
несоблюдении межгруппового равенства дисперсий использовали методы непара-
метрической статистики – Н-критерий Краскела–Уоллиса. Результаты представ-
лены в виде медианы (Me) и перцентилей (25 и 75). Для качественных признаков
сравнение групп осуществлялось с использованием частотного метода (χ-квадрат).
Различия оценивались как статистически значимые при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе соотношения типов ИВТ было установлено, что у детей с ОВЗ до-
минируют симпатикотонический (33%) и гиперсимпатикотонический (24%) типы
исходного тонуса (рис. 1). При этом количество детей с эйтоническим типом ИВТ

( )
=

× Δ
АмоИН

2 Мо Х
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в группе с ОВЗ было в 2 раза ниже (26%) по сравнению с контрольной группой
(47%, p < 0.05). В контрольной группе преобладающее большинство детей имели
эйтонический тип ИВТ (p < 0.05) (рис. 1).

Учитывая выявленные особенности распределения детей с ОВЗ по ИВТ, значи-
тельный интерес представляет анализ антропометрических параметров в зависи-
мости от ИВТ.

При исследовании показателя длины тела были зафиксированы значительные
отличия у детей с ОВЗ при разных типах ИВТ (рис. 2). Минимальная длина тела
установлена в группе детей с ваготоническим типом. По мере усиления активности
симпатического тонуса длина тела увеличивается, достигая максимального значе-
ния при симпатикотоническом типе ИВТ. При гиперсимпатикотоническом типе
ИВТ показатель длины тела хотя и снижается относительно симпатикотоническо-
го ИВТ, но все же остается статистически значимо выше (134.5 см) длины тела при
ваготоническом типе ИВТ (рис. 2).

При сравнении с контрольной группой было выявлено, что дети с ОВЗ имеют
статистически значимые более низкие показатели длины тела при ваготонии и эй-
тонии (рис. 2). При симпатикотонии зафиксировано некоторое увеличение длины
тела у детей с ОВЗ по сравнению с контрольной группой (хотя и на уровне тенден-
ции) (рис. 2).

Рис. 1. Соотношение (%) типов исходного вегетативного тонуса у детей с особыми возможностями здо-
ровья (n = 54) относительно группы сравнения (n = 114).
ВТ – ваготония, ЭТ – эйтония, СТ – симпатикотония, ГСТ –гиперсимпатикотония.
* статистическая значимость различий эйтонии по сравнению с другими вариантами ИВТ в контроль-
ной группе (p < 0.05); ** статистическая значимость различий эйтонии у детей с ОВЗ относительно кон-
трольной группы (p < 0.05).
Fig. 1. The ratio (%) of the types of initial autonomic tone in children with special health abilities (n = 54) relative
to the control group (n = 114).
VT – vagotonia, ET – eutonia, ST – sympathicotonia, HST – hypersympathicotonia.
* statistical significance of differences in eutonia compared with other variants of IAT in the control group (p < 0.05);
** – statistical significance of differences in eutonia in children with disabilities relative to the control group (p < 0.05).
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Рис. 2. Показатели длины тела в зависимости от исходного вегетативного тонуса в группе детей с осо-
быми возможностями здоровья. ВТ – ваготония, ЭТ – эйтония, СТ – симпатикотония, ГСТ – гипер-
симпатикотония.
* – статистическая значимость относительно ваготонии в группе детей с ОВЗ (р < 0.05); ** – статисти-
ческая значимость между группой детей с ОВЗ и контрольной группой (р < 0.05). Данные представлены
в виде Ме, Р25–Р75. n = 54.
Fig. 2. Indicators of body length depending on the initial autonomic tone in the group of children with special
health abilities. VT – vagotonia, ET – eutonia, ST – sympathicotonia, HST – hypersympathicotonia.
* – statistical significance relative to vagotonia in a group of children with SHA (p < 0.05); ** – statistical signifi-
cance between the group of children with SHA and the control group (p < 0.05). Data are presented as Ме, Р25–Р75.
n = 54.
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При анализе показателя массы тела самое низкое значение данного параметра
регистрируется при ваготоническом ИВТ (рис. 3). От ваготонии к симпатикотонии
наблюдается увеличение массы тела. При гиперсимпатикотонии фиксируется
некоторое снижение массы тела относительно симпатикотонии, хотя данный по-
казатель остается статистически значимо выше по сравнению с группой вагото-
нии (p < 0.05) (рис. 3).

При сравнении с контрольной группой у детей с ОВЗ зафиксировано статисти-
чески значимый (p < 0.05) более низкий показатель массы тела при ваготонии (рис. 2),
тогда как при симпатикотонии масса тела в группе детей с ОВЗ значительно выше
по сравнению с контрольной группой (p < 0.05) (рис. 3).

Самые низкие показатели окружности грудной клетки, окружности головы и
поперечного диаметра грудной клетки у детей с ОВЗ также установлены при ваго-
тоническом типе ИВТ (рис. 4). Максимальные значения фиксируются у детей с
симпатикотоническим типом исходного вегетативного тонуса (рис. 4).

В группе детей с ОВЗ зафиксированы статистически значимые более низкие по-
казатели окружности головы при ваготонии и эйтонии по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 4 и 5). Также у детей с ОВЗ преобладают показатели окружности
головы и поперечного диаметра грудной клетки при симпатикотонии по сравне-
нию с контрольной группой (рис. 4 и 5). В контрольной группе не выявлено стати-
стически значимых различий по показателям длины тела, массы тела, окружности
грудной клетки и головы, поперечного диаметра грудной клетки в зависимости от
исходного вегетативного тонуса.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенное исследование выявило, что значительный процент детей с ОВЗ
имеют преимущественно симпатическую направленность ИВТ (симпатикотони-
ческий тип ИВТ = 33% и гиперсимпатикотонический тип ИВТ = 24%). И лишь у
26% детей с ОВЗ фиксируется сбалансированное состояние вегетативной нервной
системы (эйтонический тип ИВТ).

В литературе представлены данные, что повышенный тонус симпатической си-
стемы и симпатическая настройка гипоталамических структур вызывают выражен-
ное отрицательное влияние на обучение и персональную устойчивость к эмоцио-
нальному стрессу [19]. Параметры вариабельности сердечного ритма оцениваются
как биологический маркер различных психоэмоциональных расстройств [20, 21].
Корковые области переднего мозга, лимбические и стволовые структуры участву-
ют в регуляции частоты сердечных сокращений [22–25].

Вегетативная нервная система, как и все системы организма, претерпевает зна-
чительные перестройки в процессе онтогенеза. Отмечено, что у детей первого года
жизни фиксируется высокая активность симпатической нервной системы на фоне
значительной централизации и напряжения механизмов регуляции [26, 27]. Ста-
новление регуляторных механизмов связано со снижением активности подкорко-
вых структур и общей централизации вегетативной регуляции, что проявляется в
снижении активности симпатического звена вегетативной нервной системы и по-
степенное нарастание парасимпатической модуляции на сердечный ритм [28].
К младшему школьному возрасту происходит относительная гармонизация регу-
ляторных систем за счет усиления парасимпатических модуляций [29], со стабили-
зацией вегетативной регуляции к 15–16 годам [30]. Полученные нами данные от-

Рис. 3. Показатели массы тела в зависимости от исходного вегетативного тонуса в группе детей с особы-
ми возможностями здоровья. ВТ – ваготония, ЭТ – эйтония, СТ – симпатикотония, ГСТ –гиперсим-
патикотония.
*– статистическая значимость относительно ваготонии в группе детей с ОВЗ (р < 0.05); ** – статистиче-
ская значимость между группой детей с ОВЗ и контрольной группой (р < 0.05). Данные представлены в
виде Ме, Р25–Р75. n = 54.
Fig. 3. Body weight indicators depending on the initial autonomic tone in the group of children with special
health abilities VT – vagotonia, ET – eutonia, ST – sympathicotonia, HST – hypersympathicotonia.
* – statistical significance relative to vagotonia in a group of children with SHA (p < 0.05); ** – statistical sig-
nificance between the group of children with SHA and the control group (p < 0.05). Data are presented as Ме,
Р25–Р75. n = 54.
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носительно значительного процента эйтонического типа ИВТ у здоровых детей
младшего школьного возраста (46%) соответствует данным литературы [26, 31].
В то же время при различных патологических состояниях центральной нервной
системы фиксируется значительная активность симпатического звена вегетатив-
ной нервной системы [32, 33]. Выявленное в нашем исследовании превалирование
симпатической модуляции у детей младшего школьного возраста с ОВЗ может быть
связано с незавершенностью созревания вегетативных механизмов регуляции.

Установлено, что вегетативная нервная система тесно связана с показателями
физического развития. При этом отмечено, что функциональные возможности и
адаптационные резервы организма значительно варьируют в зависимости от со-
стояния физического развития [34, 35]. У детей с ОВЗ наблюдается четко выражен-
ная динамика антропометрических показателей в зависимости от исходного веге-
тативного тонуса. Так, минимальные значения длины и массы тела, окружностей
груди и головы, а также поперечного диаметра грудной клетки фиксируются в
группе детей с ваготоническим типом ИВТ (p < 0.05). Подобные закономерности в
отношении длины тела у юношей-уроженцев Севера выявлены в работе Аверьяно-
вой с соавт. [7].

Максимальные значения антропометрических параметров у детей с ОВЗ уста-
новлены в группе симпатикотоников (p < 0.05 относительно ваготонического типа
ИВТ). Стоит отметить, что у детей с ОВЗ при гиперсимпатикотоническом типе

Рис. 4. Показатели окружности грудной клетки, окружности головы и поперечного диаметра грудной
клетки в зависимости от исходного вегетативного тонуса в группе детей с особыми возможностями
здоровья.
ВТ – ваготония, ЭТ – эйтония, СТ – симпатикотония, ГСТ –гиперсимпатикотония, ОГК – окруж-
ность грудной клетки, ОГ – окружность головы, ПДГК – поперечный диаметр грудной клетки.
* – статистическая значимость относительно ваготонии (р < 0.05). Данные представлены в виде Ме,
Р25–Р75. n = 54.
Fig. 4. Indicators of the circumference of the chest, head circumference and transverse diameter of the chest, de-
pending on the initial autonomic tone in the group of children with special health abilities.
VT – vagotonia, ET – eutonia, ST – sympathicotonia, HST – hypersympathicotonia, CC – chest circumfer-
ence, HC – head circumference, TCD – transverse chest diameter.
* statistical significance relative to vagotonia (p < 0.05). Data are presented as Ме, Р25–Р75. n = 54.
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ИВТ фиксируется некоторое снижение антропометрических показателей относи-
тельно симпатикотонического типа ИВТ. Однако показатели в данной группе де-
тей остаются выше, чем при ваготоническом и эйтоническом типе ИВТ. Можно
предположить, что гиперреакция симпатического звена вегетативной нервной си-
стемы и, как следствие, значительное напряжение регуляторных систем у детей с
ОВЗ при гиперсимпатикотоническом ИВТ оказывают подавляющее действие на
формирование антропометрических характеристик.

Кроме того, у детей с ОВЗ фиксируются резкие отличия показателей физическо-
го развития по сравнению с контрольной группой. При этом в группе с ОВЗ при
ваготоническом и эйтоническом типах ИВТ показатели длины тела, массы тела и
окружности головы значительно снижены относительно контрольной группы, то-
гда как при симпатикотоническом типе ИВТ показатели массы тела, окружности
грудной клетки и поперечного диаметра грудной клетки статистически значимо
выше по сравнению с контрольной группой.

Многочисленные исследования выявили значительную активность симпати-
ческого звена вегетативной нервной системы при ожирении и избыточной массе
тела [36–38]. Причинно-следственные связи в настоящее время активно изуча-
ются, одной из возможных причин называется регуляторная деятельность жиро-
вой ткани [39, 40]. В нашем исследовании мы изучали антропометрические пара-
метры в зависимости от вегетативной регуляции. При этом были получены анало-

Рис. 5. Показатели окружности грудной клетки, головы и поперечного диаметра грудной клетки в зави-
симости от исходного вегетативного тонуса в контрольной группе.
ВТ – ваготония, ЭТ – эйтония, СТ – симпатикотония, ГСТ –гиперсимпатикотония, ОГК – окруж-
ность грудной клетки, ОГ – окружность головы, ПДГК – поперечный диаметр грудной клетки.
* – статистическая значимость относительно группы детей с ОВЗ (р < 0.05). Данные представлены в
виде Ме, Р25–Р75. n = 114.
Fig. 5. Indicators of the circumference of the chest, head circumference and transverse diameter of the chest, de-
pending on the initial autonomic tone in the control group.
VT – vagotonia, ET – eutonia, ST – sympathicotonia, GST – hypersympathicotonia, OGK – chest circumfer-
ence, OG – head circumference, PDHC – transverse chest diameter.
* statistical significance relative to the group of children with special health abilities (p < 0.05). Data are presented
as Ме, Р25–Р75. n = 114.
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гичные результаты – статистически значимые более высокие антропометрические
показатели при высокой активности симпатической регуляции. По-видимому,
взаимодействия вегетативной нервной системы и показателей физического раз-
вития намного многообразнее, чем это представляется сейчас, и требуют даль-
нейшего изучения.

Отмечено, что сбалансированность активности вегетативных звеньев (наблюда-
емое при эйтоническом типе ИВТ) отражает оптимальный уровень адаптационных
реакций [41]. Превалирование парасимпатического или симпатического звена ве-
гетативной нервной системы указывает на снижение адаптационно-приспособи-
тельных возможностей [42]. Учитывая, что параметры физического развития также
отражают адаптационные реакции, выявленные нами средние значения антропо-
метрических параметров у детей с ОВЗ при эйтоническом типе ИВТ вполне зако-
номерны. В то же время при ваготоническом ИВТ выявлены резко сниженные, а
при симпатическом типе ИВТ – значительно повышенные антропометрические
параметры как внутри группы детей с ОВЗ, так и по сравнению с контролем. Выяв-
ленные особенности физического развития свидетельствуют о том, что эйтониче-
ский тип ИВТ является оптимальным с точки зрения формирования адаптацион-
ных механизмов.

Таким образом, нами установлен значительный процент детей с доминирующей
активностью симпатического отдела вегетативной нервной системы в группе детей
с ОВЗ, это свидетельствует о выраженном напряжении вегетативной регуляции и
сниженных адаптационно-приспособительных возможностях. Также проведенное
исследование свидетельствует о четко выраженной взаимосвязи вегетативной ре-
гуляции и антропометрических характеристик, на основании которой может быть
подобрана индивидуальная коррекционная программа для детей с ОВЗ, связанны-
ми с отклонениями интеллектуального развития. Комбинированное воздействие
коррекционной программы физического развития и соответствующего графика
учебных занятий позволит улучшить согласованность работы вегетативной нерв-
ной системы и добиться оптимального уровня адаптационно-приспособительных
возможностей у детей с ОВЗ.
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Parameters of Physical Development of Children with Special Health Possibilities
with Various Types of Initial Vegetative Tonus

O. V. Smirnovaa, *, E. S. Ovcharenkoa, E. V. Kasparova, and V. V. Fefelovaa
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At present, the deterioration in the health status of children is a priority public health
problem. Special (limited) health abilities are understood as insufficiency of physical
and/or mental development, which, among other things, negatively affects the adaptive
and adaptive abilities of the body of children. The study of physical development coupled
with indicators of autonomic regulation allows us to evaluate the general biological de-
velopment of the body and adaptive mechanisms. The aim of the study was to analyze
the state of physical development in children with special health abilities associated with
impaired intellectual development, depending on the initial type of autonomic regula-
tion. 168 children of primary school age were examined. Of these, 54 are children with
special health abilities (SHA) associated with intellectual disabilities (F70, F71), and
114 mentally healthy children as control group. It was found that in children with dis-
abilities, sympathicotonic (33%) and hypersympathicotonic (24%) types of initial tone
dominate. At the same time, the number of children with an eutonic type of IVT in the
group with SHA is 2 times lower (26%) compared with the control group (47%). In the
analysis of physical development, depending on the initial vegetative tone in children
with SHA, the minimum values of anthropometric parameters were established with
vagotonia. As sympathetic modulations increase, an increase in all anthropometric indi-
cators is recorded. Also, in the group of children with SHA, the lag of anthropometric
parameters in vagotonia and the predominance of the sympathicotonic type of IVT
compared with the control group were revealed. Identified features can be taken into ac-
count when selecting an individual correctional program for children with special health
abilities associated with intellectual developmental disorders.

Keywords: autonomic regulation, primary schoolchildren, special health abilities, mental
retardation, anthropometric parameters, initial vegetative tone
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У самцов мышей линии С3Н-А исследовали влияние длительного (44 нед.) ти-
роксинового гипер- и пропилтиоурацилового гипотиреоза на гормональный
статус и содержание моноаминов и их метаболитов в симметричных зонах пе-
реднего мозга. Уровень гормонов в сыворотке крови определяли методами эн-
зим-связанного иммуносорбентного анализа, а содержание моноаминов и их
метаболитов в головном мозге – методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии. Экспериментальный гипер- и гипотиреоз не вызывал противопо-
ложных изменений содержания моноаминов. Так, при любом изменении тирео-
идного статуса в гиппокампе и обонятельном бугорке возрастал уровень серотони-
на. При этом содержание норадреналина в стриатуме снижалось, а в обонятельном
бугорке – повышалось. Уровень дофамина в стриатуме и в обонятельном бугорке
у животных обеих экспериментальных групп возрастал, однако у гипотиреоидных
мышей данный эффект наблюдался билатерально, а у гипертиреоидных – уни-
латерально: только в левом стриатуме и правом обонятельном бугорке. Кроме этих
изменений, при экспериментальном гипертиреозе происходило снижение уровня
дофамина в коре больших полушарий, а при гипотиреозе – повышение содержа-
ния серотонина в правом стриатуме и коре правого полушария. Большинство па-
раметров моноаминергических систем коррелировало не с содержанием тирок-
сина, а с уровнями тиреотропина и пролактина в крови. При этом корреляций
между содержанием тиреотропина и пролактина с уровнем тироксина выявлено
не было, хотя содержание тиреотропина и пролактина коррелировало между со-
бой. Можно предположить, что ведущую роль в механизмах влияния длительно-
го изменения тиреоидного статуса на моноаминергические системы головного
мозга играет не тироксин, а тиреотропный гормон.

Ключевые слова: мыши линии С3Н-А, экспериментальный гипер- и гипотиреоз,
моноамины
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Тиреоидные гормоны являются единственными из известных на сегодняшний
день биологически активных веществ, содержащих йод [1, 2]. В организме взрос-
лых млекопитающих они осуществляют регуляцию метаболизма, действуя почти
на все органы и ткани [3]. Ведущая роль в механизмах регуляции секреции тирео-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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идных гормонов принадлежит таницитам, которые выстилают дно третьего желу-
дочка головного мозга и посылают свои длинные проекции в гиполатамус [4]. Уро-
вень тиреоидных гормонов регулируется гипоталамо-гипофизарной системой с
участием механизмов отрицательной обратной связи [5]. Особенностью этой регу-
ляции является то, что гипоталамические нейроны, выделяющие тиреолиберин,
экспрессируют мембранные рецепторы, чувствительные к тироксину (Т4). При
действии на эти рецепторы, секреция тиреолиберина угнетается [6]. Однако на пе-
риферические органы тиреоидные гормоны действуют в основном через внутри-
клеточные рецепторы, влияющие на экспрессию тех или иных генов. Внутрикле-
точные рецепторы более чувствительны к другой форме гормона – трийодтирони-
ну (Т3), который образуется из Т4 с участием фермента дейодиназы [2].

Таким образом, если одна форма гормона (Т3) необходима для его перифериче-
ских эффектов, то другая (Т4) – важна для реализации эффектов отрицательной
обратной связи [1].

Широкое распространение заболеваний щитовидной железы приводит к частым
назначениям фармакологических препаратов, направленных на изменение тирео-
идного статуса. При этом основной целью терапии является нормализация уровня
гормонов в периферической крови. При гипотиреозе наиболее часто используе-
мым препаратом является L-тироксин, который в организме пациента постепенно
преобразуется в активную форму гормона (Т3). При гипертиреозе часто применя-
ется его антагонист – пропилтиоурацил (ПТУ), ингибирующий дейодиназу и тем
самым снижающий интенсивность перехода Т4 в Т3, а следовательно, избыточный
эффект тиреоидных гормонов [7].

Как гипотиреоз, так и избыточный синтез тиреоидных гормонов являются со-
стояниями, которые могут привести к нарушению психики, включая расстройства
мышления, изменения личности, неврозы и психозы. В клинической практике ре-
гистрация начала дисфункции щитовидной железы зачастую совпадает с развити-
ем депрессии. Анализ клинических наблюдений и экспериментальных исследова-
ний, выполненных при использовании разных методов и моделей, подтверждает
положение о том, что изменение тиреоидного статуса и развитие депрессии взаи-
мосвязано между собой [8]. Согласно современным представлениям, в основе па-
тогенеза развития депрессий лежит дисфункция центральных моноаминергиче-
ских систем [9]. Известно, что дисбаланс тиреоидных гормонов влияет на моно-
аминергические системы. Так, например, перинатально или неонатально
вызванный гипотиреоидизм снижает активность моноаминоксидазы (МАО) в це-
лом головном мозге, но не влияет на активность МАО в отдельно взятых участках
мозга [10]. Ранее предпринимались попытки оценить реакцию нейромедиаторных
систем ЦНС на острое изменение уровня тиреоидных гормонов [11]. Однако во-
прос о реакции моноаминергических систем на длительное медикаментозное из-
менение тиреоидного статуса остается открытым.

В связи с этим на самцах мышей линии С3Н-А мы предприняли исследование
влияния длительно измененного тиреоидного статуса на уровень моноаминов в
различных структурах переднего мозга.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Опыты проводили на 19 самцах мышей линии С3Н-А массой 27–31 г, выращен-
ных в питомнике Рапполово (Ленинградская область). В начале исследования воз-
раст лабораторных животных составлял 40 ± 10 сут, масса – 20–22 г. После получе-
ния из питомника до начала эксперимента животные проходили 18-суточный ак-
климатизационный период, на протяжении которого дважды в день оценивали
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поведение и общее состояние каждого животного. Эксперимент проводили в тече-
ние 44 недель по методике, предложенной ранее [12]. Перед началом исследования
животные были распределены случайным образом по трем клеткам, соответствую-
щим экспериментальным группам: первая – эутиреоидная, или контрольная (10 мы-
шей), вторая – гипертиреоидная (5 мышей) и третья – гипотиреоидная (4 мыши).
Клетки с животными были размещены в одной комнате. Температура воздуха в по-
мещении составляла 19–22°С, относительная влажность – 50–70%. Температуру и
влажность воздуха регистрировали ежедневно. На протяжении эксперимента мы-
ши содержались на стандартном пищевом рационе. Это исследование проводилось
в соответствии с принципами Базельской декларации и рекомендациями этиче-
ского комитета Института экспериментальной медицины.

Мыши первой (эутиреоидной) группы не получали препаратов, изменяющих
тиреоидный статус, и служили контролем.

На лабораторных животных второй группы воспроизведена модель эксперимен-
тального гипертиреоза посредством хронического внутрибрюшинного введения L-ти-
роксина (РУП Белмедпрепараты, Минск, Республика Беларусь) в дозе 200 мкг на
100 г массы тела. Необходимое количество L-тироксина (Т4) разводили в 0.2 мл
физиологического раствора и вводили через день на протяжении всего экспери-
мента (44 нед.). В дни введения препарата для расчета его дозы животных взвеши-
вали на электронных весах ВЛР-500 (Россия) с пределом взвешивания 200 г и точ-
ностью ±0.1 г.

На лабораторных животных третьей (гипотиреоидной) группы воспроизведена мо-
дель экспериментального пропилтиоурацилового гипотиреоза путем замены воды в
автопоилке на 0.5%-ный раствор пропилтиоурацила (Merck, Дармштадт, Герма-
ния). Количество выпитого раствора контролировали путем регулярного взвешивания
автопоилки. Таким образом, в среднем каждое животное получало примерно 1.9–2.2 мг
ПТУ на 100 г массы тела в сутки. Животные первой (контрольной, эутиреоидной) и
второй (гипертиреоидной) группы получали чистую воду из автопоилок ad libitum.

Для корректности эксперимента лабораторным животным первой и третьей
групп на протяжении всего эксперимента внутрибрюшинно вводили 0.2 мл физио-
логического раствора в том же режиме, что и мышам второй группы.

По окончании эксперимента (44 нед. хронического фармакологического воз-
действия) мышей декапитировали, собирали кровь и извлекали головной мозг.

Пробы крови отстаивали при комнатной температуре около двух часов, а затем
для уплотнения сгустка центрифугировали при 1000 g в течение 10 мин при 10°C.
Очищенную сыворотку делили на три порции (по количеству веществ, подлежа-
щих определению) и хранили при −70°C до последующего анализа. Содержание
Т4, ТТГ и пролактина (ПЛ) в сыворотке крови определяли методами энзим-свя-
занного иммуносорбентного анализа, для чего использовали стандартные наборы
реактивов: ТироидИФА-тироксин, ТироидИФА-ТТГ и ИФА-пролактин (ООО
Алкор Био, Санкт-Петербург, Россия) [13]. Из правой и левой половин мозга на
льду выделяли определенные морфологические структуры, взвешивали на торси-
онных весах и помещали в 0.1 М раствор соляной кислоты: стриатум – в 50 мкл, гип-
покамп и обонятельный бугорок – в 100 мкл, кору больших полушарий – в 150 мкл.
Пробы гомогенизировали с помощью механического гомогенизатора-блендера
(10000 об./мин), центрифугировали в течение 10 мин при 15000 g. Надосадочную
жидкость собирали в пробирки и хранили до анализа при –90°С. Содержание но-
радреналина (НА), дофамина (ДА), серотонина (5-ГТ) и их метаболитов – диокси-
фенилуксусной (ДОФУК), гомованилиновой (ГВК) и 5-гидроксииндолуксусной
(5-ГИУК) кислот определяли методом обращеннофазной высокоэффективной
жидкостной хроматографии на хроматографе Beckman Coulter (США) с электрохи-
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мическим детектором LC-4С BAS (США). Хроматографическая система включала
инжектор Rheodyne 7125 с петлей на 20 мкл для нанесения образцов и колонку
250.0 × 4.6 мм с сорбентом Sphere Clone 5 u ODS(2) (Phenomenex, США). Опреде-
ление концентраций исследуемых веществ проводили при потенциале +0.70 В.
Подвижная фаза включала 5.5 мМ цитратно-фосфатного буфера с 0.7 мМ октанс-
ульфоновой кислоты, 0.5 мМ ЭДТА и 8% ацетонитрила (рН 3.0). Скорость элюции по-
движной фазы составляла 1 мл/мин, время анализа одной пробы – около 20 мин.

Полученные результаты обрабатывали методами непараметрической статистики
с применением стандартного статистического пакета GraphPad PRISM 6.0. Досто-
верность различий между группами оценивали по критерию Манна–Уитни. Для
сравнения данных, полученных от одноименных структур левой и правой сторон
мозга, применяли парный критерий Вилкоксона (в группе эутиреоидных мышей)
или параметрический парный критерий Стьюдента (в группах гипер- и гипотирео-
идных мышей). Взаимодействия между измеренными параметрами оценивали пу-
тем расчета коэффициентов корреляции Спирмена. Статистически значимыми
считали корреляции с р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты сравнения уровней гормонов у контрольных мышей и животных с
экспериментально измененным тиреоидным статусам представлены на рис. 1–3.
Сравнение уровней Т4 у трех групп животных подтвердило адекватность приме-
ненной физиологической модели: у мышей, хронически получавших L-тироксин,
уровень соответствующего гормона был наибольшим, а у получавших ПТУ – наи-
меньшим, причем различия между группами были достоверны на 95%-ном уровне
значимости (рис. 1).

Вместе с тем, содержание ТТГ достоверно снижалось только у гипотиреоидных
мышей (р < 0.05), в то время как у гипертиреоидных была отмечена только соответ-
ствующая тенденция (p = 0.0727, рис. 2).Снижение уровня этого гормона у гиперти-
реоидных животных (получавших Т4) было вполне предсказуемо, т.к. известно, что
тироксин тормозит выработку ТТГ по механизму отрицательной обратной связи.
Падение уровня ТТГ у животных с экспериментальным гипотиреозом на первый
взгляд кажется неожиданным. Однако известно, что в основе механизма действия
ПТУ лежит его способность блокировать дейодиназу – фермент, катализирующий
переход Т4 в его активную форму – Т3 [1, 2]. Поэтому, возможно, у животных, полу-
чавших этот препарат, периферическое действие тиреоидных гормонов (которое, в ос-
новном, осуществляется за счет Т3) было ослаблено, а регуляторное влияние на
аденогипофиз (которое во многом осуществляется за счет Т4) оставалось достаточ-
но выраженным. Тот факт, что у мышей этой группы уровень Т4 был также снижен
(см. рис. 1), позволяет предположить, что для успешного ингибирования выброса
ТТГ важно не столько высокое содержание Т4, сколько определенное соотноше-
ние между уровнями Т4 и Т3.

Экспериментальное изменение тиреоидного статуса оказывало аналогичное
влияние на содержание ПЛ: уровень этого гормона снижался у мышей обеих экс-
периментальных групп (р < 0.05, рис. 3).

Сходные закономерности, полученные при изучении влияния измененного ти-
реоидного статуса на содержание двух гипоталамических гормонов (ТТГ и ПЛ)
подтверждаются данными корреляционного анализа. Была обнаружена значимая
положительная корреляция (r = 0.729; р = 0.001) между уровнями этих гормонов.
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Рис. 1. Уровень тироксина в крови у самцов мышей линии С3Н-А. 
Control – контрольные (эутиреоидные, n = 10), Т4 – получавшие тироксин (гипертиреоидные, n = 5),

PTU – получавшие пропилтиоурацил (гипотиреоидные, n = 4). 
** – p < 0.01, *** – p < 0.001, достоверные отличия от соответствующего показателя той же стороны мозга у
животных контрольной группы (отличия от контроля); &&&& – p < 0.0001, достоверные различия между
соответствующими показателями той же стороны мозга у животных разных экспериментальных групп
(отличия от группы, получавших Т4).
Fig. 1. The level of T4 in blood in С3Н-А male mice. 
Control – control (euthyroid group, n = 10), Т4 – treated with thyroxine (hyperthyroid group, n = 5), PTU –
treated with propylthiouracil (hypothyroid group, n = 4). 
** – p < 0.01, *** – p < 0.001, significant differences from the corresponding values in animals of the control
group, the difference from the control; &&&& – p < 0.0001, significant differences between similar values of the
same side of the brain in animals of different experimental groups. The difference from the group treated with T4. 
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Результаты исследования содержания моноаминов и их метаболитов в тех струк-
турах переднего мозга, где были отмечены достоверные различия между группами,
представлены в табл. 1–4.

В коре больших полушарий различий по содержанию НА в симметричных
структурах выявлено не было. Содержание ДА отличалось от контроля только у ги-
пертиреоидных мышей: уровень этого медиатора был ниже, чем у эутиреоидных в
коре как левого (p < 0.05), так и правого полушария (р < 0.01), что сопровождалось
правосторонним снижением ДОФУК, возрастанием соотношения ДОФУК/ДА и
появлением левосторонней асимметрии по этому показателю (p < 0.05, табл. 1). У
гипотиреоидных животных уровень ДОФУК достоверно снижался только в коре
левого полушария (p < 0.01, табл. 1). Cодержание 5-ГТ в коре правого полушария у
гипотиреоидных мышей было выше, чем аналогичный показатель контрольной
группы (p < 0.05), при этом соотношение ГИУК/СЕР в коре снижалось билате-
рально (p < 0.05 – слева и p < 0.01 – справа, табл. 1).

Как хронический гипер-, так и хронический гипотиреоз сопровождались зна-
чительным угнетением ДА-ергической системы гиппокампа: содержание ДА у
животных с измененным тиреоидным статусом оказывалось ниже предела обна-
ружения детектора (в табл. не показано), а уровень его метаболита – ДОФУК в
гиппокампе у животных обеих экспериментальных групп был ниже, чем у мышей
контрольной группы (табл. 2). Содержание 5-ГТ в гиппокампе у животных обеих
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Рис. 2. Уровень ТТГ в крови у самцов мышей линии С3Н-А.
Control – контрольные (эутиреоидные, n = 10), Т4 – получавшие тироксин (гипертиреоидные, n = 5),

PTU – получавшие пропилтиоурацил (гипотиреоидные, n =4).
* – p < 0.05, достоверные отличия от соответствующего показателя у животных контрольной группы
(отличия от контроля).
Fig. 2. The level of TSH in blood in С3Н-А male mice.
Control – control (euthyroid group, n = 10), Т4 – treated with thyroxine (hyperthyroid group, n = 5), PTU –
treated with propylthiouracil (hypothyroid group, n = 4).
* – p < 0.05, significant differences from the corresponding values in animals of the control group, the difference
from the control. 
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экспериментальных групп оказывалось выше, чем у эутиреоидных, а уровень 5-ГИУК
(метаболита 5-ГТ) был повышен только у мышей гипертиреоидной группы (табл. 2).
Соотношение 5-ГИУК/5-ГТ у гипертиреоидных мышей значимо снижалось толь-
ко в правом гиппокампе, а у гипотиреоидных – билатерально.

В обонятельном бугорке у мышей эутиреоидной группы была отмечена асим-
метрия с преобладанием НА справа (p < 0.01). У животных обеих эксперименталь-
ных групп уровень этого медиатора был выше, чем у эутиреоидных мышей, причем
у гипертиреоидных мышей содержание НА становилось симметричным, а у гипо-
тиреоидных – сохранялась асимметрия, характерная для контрольных животных
(p < 0.05, табл. 3). Содержание ДА в обонятельном бугорке при изменении тирео-
идного статуса повышалось, причем при гипертиреозе – только справа (что приво-
дило к возникновению асимметрии), а при гипотиреозе – билатерально (табл. 3).
Уровень метаболитов ДА в обонятельном бугорке у животных обеих эксперимен-
тальных групп также возрастал, причем содержание ДОФУК у гипертиреоидных
мышей повышалось только справа, а ГВК – только слева (табл. 3). Соотношение
ДОФУК/ДА в левом обонятельном бугорке у гипотиреоидных животных было зна-
чимо ниже, чем у гипертиреоидных (p < 0.01), хотя от данного показателя у кон-
трольной группы не отличалось, при этом у гипотиреоидных мышей соотноше-
ние ДОФУК/ДА в правом обонятельном бугорке оказывалось выше, чем в левом
(табл. 3). Содержание 5-ГТ и его метаболита – 5-ГИУК билатерально повыша-
лось у животных обеих экспериментальных групп (табл. 3). Уровень 5-ГИУК у
гипертиреоидных мышей оставался симметричным, а у гипотиреоидных – воз-
никала правосторонняя асимметрия по данному показателю (р < 0.05, табл. 3).



104 ПРОШИН и др.

Рис. 3. Уровень пролактина в крови у самцов мышей линии С3Н-А.
Control – контрольные (эутиреоидные, n = 10), Т4 – получавшие тироксин (гипертиреоидные, n = 5),

PTU – получавшие пропилтиоурацил (гипотиреоидные, n = 4).
* – p < 0.05, достоверные отличия от соответствующего показателя у животных контрольной группы
(отличия от контроля).
Fig. 3. The level of prolactin in blood in С3Н-А male mice.
Control – control (euthyroid group, n = 10), Т4 – treated with thyroxine (hyperthyroid group, n = 5), PTU –
treated with propylthiouracil (hypothyroid group, n = 4).
* – p < 0.05, significant differences from the corresponding values in animals of the control group, the difference
from the control.
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Соотношение 5-ГИУК/5-ГТ у гипертиреоидных мышей снижалось только в пра-
вом обонятельном бугорке, а у гипотиреоидных – билатерально (табл. 3).

В стриатуме как у гипер-, так и у гипотиреоидных животных было отмечено би-
латеральное снижение содержания НА по сравнению с контролем (табл. 4). Содер-
жание ДА в стриатуме у мышей обеих экспериментальных групп повышалось, одна-
ко статистически достоверно – только при гипотиреозе (табл. 4). Уровень ДОФУК у
животных обеих экспериментальных групп был повышен в правом стриатуме. При
этом показатель внутриклеточного обмена ДА (ДОФУК/ДА) у гипертиреоидных мы-
шей оставался неизменным, в то время как у гипотиреоидных – снижался (p < 0.001,
табл. 4). Животные гипотиреоидной группы также характеризовались билатераль-
ным снижением соотношения ГВК/ДА – косвенного показателя интенсивности вы-
броса ДА (p < 0.01 – слева и p < 0.001 – справа, табл. 4). Содержание 5-ГТ в стриатуме
у гипертиреоидных мышей не менялось, а у гипотиреоидных – увеличивалось
только в правом стриатуме, становясь выше, чем у животных как контрольной
(p < 0.01), так и гипотиреоидной (p < 0.05) группы (табл. 4). Содержание 5-ГИУК
(метаболита 5-ГТ) в правом стриатуме у эутиреоидных мышей было выше, чем в
левом (p < 0.05), при этом как при гипер-, так и при гипотиреозе этот показатель в
левом стриатуме достоверно возрастал (р < 0.001 и р < 0.01 соответственно), и асим-
метрия исчезала. В результате описанных изменений соотношение 5-ГИУК/5-ГТ в
правом стриатуме у гипотиреоидных мышей оказывалось ниже, чем у контрольных и
гипертиреоидных животных (p < 0.05, табл. 4). Таким образом, индуцированный
гипотиреоз оказывал более сильное влияние на содержание моноаминов в стриа-
туме, чем индуцированный гипертиреоз.
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Данные корреляционного анализа, касающиеся содержания моноаминов и их
метаболитов, а также показателей обмена медиаторов (отношений метаболитов к
соответствующим моноаминам) представлены в табл. 5.

Не было выявлено ни одной значимой корреляции между уровнями Т4 в крови и
НА в различных структурах головного мозга. С содержанием Т4 в крови коррелиро-
вали только три параметра состояния ДА-ергической системы и 6 параметров се-
ротонинергической системы.

Параметры ДА-ергической системы, которые коррелировали с содержанием Т4
в крови, относились к категории расчетных показателей обмена ДА: соотношения
ДОФУК/ДА в правой коре, а также – ДОФУК/ДА и ГВК/ДА в левом обонятель-
ном бугорке (табл. 5).

С содержанием Т4 в крови коррелировали, в основном, параметры серотонинер-
гической системы (табл. 5). В частности, с уровнем Т4 отрицательно коррелирова-
ло содержание 5-ГТ в правом стриатуме (табл. 5), что соответствовало возрастанию
этого параметра у мышей под воздействием ПТУ. В остальных структурах передне-
го мозга были отмечены положительные корреляции между уровнем Т4 и содержа-
нием 5-ГИУК (метаболита 5-ГТ). Данная закономерность была зарегистрирована
билатерально в коре больших полушарий и гиппокампе и только слева – в обоня-
тельном бугорке (табл. 5). Положительные корреляции Т4 и показателя обмена се-
ротонина – 5-ГИУК/5-ГТ были выявлены только с правой стороны – в коре и в
стриатуме (табл. 5).

В отличие от корреляций с уровнем Т4, довольно большое количество измерен-
ных показателей моноаминергических систем переднего мозга коррелировало с
содержанием ТТГ и ПЛ в крови. Было зарегистрировано 13 статистически значи-
мых корреляций с ТТГ и 15 – с ПЛ (табл. 5). Поскольку сами уровни ТТГ и ПЛ по-
ложительно коррелировали между собой, то и структура корреляций этих гормо-
нов с содержанием моноаминов и их метаболитов была сходной и включала боль-
шое количество отрицательных корреляций (табл. 5).

Содержание ДА в правой коре положительно коррелировало с уровнями ТТГ и
ПЛ, что в целом не было характерно для всей корреляционной структуры (табл. 5).
Соотношение ДОФУК/ДА в правой коре отрицательно коррелировало с уровнем
ТТГ (но не ПЛ!) в крови (табл. 5). Вместе с тем, как было описано выше, данный
показатель положительно коррелировал с уровнем Т4. Важно отметить, что соот-
ветствующие корреляционные зависимости проявлялись исключительно унилате-
рально: статистически значимых корреляций между соотношением ДОФУК/ДА в
левой коре и уровнями гормонов выявлено не было.

В гиппокампе были выявлены отрицательные корреляции уровней ТТГ и ПЛ с
содержанием 5-ГТ и справа, и слева (табл. 5). При этом с уровнем ПЛ отрицатель-
но коррелировало еще и содержание 5-ГИУК с обеих сторон.

В стриатуме с уровнем ТТГ положительно коррелировало содержание НА справа
и слева, а с уровнем ПЛ – только справа (табл. 5). Кроме того, в правом стриатуме
была выявлена отрицательная корреляция содержания 5-ГТ с уровнем ПЛ (табл. 5).

Больше всего корреляционных зависимостей между уровнями ТТГ и ПЛ, с од-
ной стороны, и параметрами моноаминергических систем, – с другой, было выяв-
лено в обонятельном бугорке (табл. 5). При этом все обнаруженные корреляции
были отрицательными. В целом, структура корреляций содержания моноаминов и
их метаболитов с ТТГ и ПЛ была сходной. С уровнем ТТГ в крови отрицательно
коррелировали содержание ДА и ГВК – слева, ДОФУК и 5-ГИУК – справа и НА –
билатерально. С уровнем ПЛ – содержание ДА, ГВК и 5-ГИУК слева, ДОФУК –
справа и НА – билатерально. Однако параметры, связанные с интенсивностью об-
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Таблица 5. Корреляции между содержанием гормонов в крови и показателями обмена моно-
аминов в симметричных структурах переднего мозга мышей линии С3Н-А
Table 5. Correlations between the hormones contents in the blood and the monoamine metabolism
parameters in symmetrical forebrain areas in C3H-A mice

В таблице приведены только те значения ранговых корреляций Спирмена, для которых р < 0.05.
The table shows only those values of Spearman’s rank correlations for which p < 0.05.
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Кора больших полушарий
Cerebral cortex

ДА
DA

0.56 0.61

ДОФУК/ДА
DOPAC/DA

0.55 –0.76

5-ГИУК
5-HIAA

0.57 0.60

5-ГИУК/ГТ
5-HIAA/5-HT

0.60

Гиппокамп
Hippocampus

5-ГТ
5-HT

–0.60 –0.60 –0.82 –0.76

5-ГИУК
5-HIAA

0.63 0.63 –0.68 –0.63

5-ГИУК/5-ГТ
5-HIAA/5-HT

0.51

Обонятельный бугорок
Tuberculum olfactorium

НА
NA

–0.63 –0.61 –0.55 –0.57

ДА
DA

–0.64 –0.54

ДОФУК
DOPAC

–0.66 –0.52

ДОФУК/ДА
DOPAC/DA

0.58

ГВК –0.61 –0.59
ГВК/ДА 0.66
5-ГТ
5-HT

–0.67 –0.62 –0.67 –0.51

5-ГИУК
5-HIAA

0.48 –0.52 –0.51

5-ГИУК/ГТ
5-HIAA/5-HT

0.51 0.57

Стриатум
Striatum

НА
NA

0.56 0.64 0.52

5-ГТ
5-HT

–0.52

5-ГИУК
5-HIAA

–0.51

5-ГИУК/ГТ
5-HIAA/5-HT

0.61
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мена медиаторов (отношения метаболитов к соответствующим медиаторам) корре-
лировали только с уровнем ТТГ, но не ПЛ (табл. 5). Кроме уже описанной отрица-
тельной корреляции ДОФУК/ДА в правой коре, с уровнем ТТГ положительно кор-
релировали соотношения 5-ГИУК/5-ГТ в правом гиппокампе и – левом
обонятельном бугорке.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Планируя эксперимент, мы ожидали, что, по крайней мере, в некоторых случаях
индуцированный гипер- и гипотиреоз будут приводить к противоположно направ-
ленным изменениям в состоянии моноаминергических систем. Наши ожидания
были связаны с двумя обстоятельствами. Во-первых, тиреоидные гормоны, так же
как и катехоламины, являются производными аминокислоты тирозина [14], поэто-
му одной из причин возможных изменений могло бы стать влияние применяемых
препаратов на интенсивность тирозинового обмена, в частности, хроническое вве-
дение Т4 могло бы привести к тому, что для производства тиреоидных гормонов
потребовалось бы меньше субстрата, и системы синтеза катехоламинов могли бы
оказаться в условиях избытка тирозина или, по крайней мере, – в условиях воз-
можности неограниченного поступления этой аминокислоты в нейроны. Таким
образом, если бы ключевым обстоятельством связи системы тиреоидных гормонов
и катехоламинергических систем было бы их метаболическое единство на основе
использования одного и того же субстрата, мы увидели бы не только противопо-
ложные, но и существенные изменения показателей катехоламинергических си-
стем, но – не серотонинергической. Во-вторых, поскольку модели тироксинового
гипертиреоза и пропилтиоурацилового гипотиреоза являются классическими для
интенсификации или подавления обмена веществ в организме [15], мы полагали,
что их хроническое воздействие увеличит (в случае Т4) или уменьшит (в случае
ПТУ) разницу по Р О2 и Р СО2 в крови, протекающей по левой и правой сонной ар-
териям, что приведет к появлению или усилению асимметрии воздействия на ка-
ротидные хеморецепторные зоны у мышей, получавших Т4, и ее ослаблению – под
действием ПТУ. Поскольку наши исследования моноаминергических систем в
условиях гипоксии с гиперкапнией показали их асимметричный ответ [16], мы
предполагали, что применение Т4 усилит проявление асимметрии моноаминерги-
ческих систем, а ПТУ – ослабит.

Вопреки вышеизложенным предположениям, нами не было выявлено ни одно-
го случая противоположно направленных изменений состояния центральных мо-
ноаминергических систем при индуцированном гипер- и гипотиреозе. Из 24 эф-
фектов, описанных выше, 12 параметров изменялись синергично, 5 – только под
действием Т4 и 7 – только под действием ПТУ. Поскольку применяемые воздействия
приводили не только к изменению содержания Т4 в крови (рис. 1), но также – к сни-
жению ТТГ (рис. 2) и ПЛ (рис. 3), мы предприняли изучение корреляций между
показателями состояния моноаминергических систем в симметричных структурах
переднего мозга и уровнями исследованных гормонов в крови.

Поскольку именно катехоламины, подобно Т4, являются производными тиро-
зина, нас, прежде всего, интересовали корреляции содержания данного гормона с
параметрами НА- и ДА-ергических систем. Вопреки нашим ожиданиям, показате-
ли катехоламинергических систем слабо коррелировали с уровнем Т4. В частности,
содержание НА не коррелировало с уровнем Т4. А из параметров ДА-ергической
системы с содержанием Т4 в крови коррелировали только три показателя: соотно-
шение ДОФУК/ДА в правой коре, а также – ДОФУК/ДА и ГВК/ДА в левом обо-
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нятельном бугорке (табл. 5). Унилатеральность описанных закономерностей поз-
воляет считать, что их причины, скорее всего, связаны не с особенностями обмена
тирозина в мозге, а с ответом ДА-ергических систем на модуляцию афферентных
сигналов, поступающих в ЦНС, которое возникает при общем изменении интен-
сивности метаболизма.

Поскольку существуют генетически предопределенные анатомические разли-
чия в строении правой и левой стороны организма (в частности, асимметричное
строение и расположение внутренних органов) [17], афферентация, поступающая в
мозг от висцеральных органов, асимметрична. При этом данная асимметричная
афферентация является постоянно действующим фактором, оказывающим влияние
на активность моноаминергических ядер ствола мозга. В частности, в основе асим-
метричной реакции мозга на этот сигнал может лежать различная интенсивность эф-
ферентной импульсации от левых и правых периферических хеморецептивных зон:
от левой – слабее (сосуды короче), от правой – сильнее (сосуды длиннее). Возможно
именно этим объясняется обнаруженная нами ранее асимметричная реакция мо-
ноаминергических систем правой и левой стороны мозга на гипоксию с гиперкап-
нией [16]. Можно предположить, что чем выше уровень метаболизма, тем интен-
сивнее будет снижение уровня кислорода в крови, омывающей правый каротид-
ный синус, по сравнению с левым. Соответственно при снижении уровня
метаболизма разница между правым и левым каротидным синусом будет меньше.
Поэтому Т4, способствующий повышению потребления кислорода, может уси-
ливать асимметрию афферентной импульсации, поступающей в ствол мозга от
левой и правой синокаротидных зон, а ПТУ, снижающий потребление кислорода –
ослаблять. Кроме того, возможно, изменение уровня метаболизма влияет на ин-
тенсивность поступления информации от внутренних органов (особенно связан-
ных с процессами пищеварения). Поскольку эти органы асимметричны, то и им-
пульсация, поступающая от них в левый и правый отделы ствола мозга, может спо-
собствовать асимметричной активности, а, следовательно, различного уровня
выработки медиаторов в его моноаминергических структурах. Это предположение
позволяет объяснить важное наблюдение о том, что данные по асимметрии моно-
аминов, связанные с функционированием лимбических систем, более стабильны и
лучше воспроизводимы в различных исследованиях [18]. Если это так, то можно
ожидать, что повышение уровня метаболизма будет способствовать “асимметриза-
ции” импульсации от висцеральных органов, а снижение – делать ее более сим-
метричной. Иными словами, под действием Т4 асимметрия будет появляться или
усиливаться, под действием ПТУ – ослабляться или исчезать (а может быть – ме-
няться на противоположную – в тех системах, которые в норме “компенсируют”
постоянно действующую “висцерогенную” асимметрию).

Изменения моноаминергических систем в коре больших полушарий, обнару-
женные в настоящей работе, вполне согласуются с этим предположением. Так, под
действием Т4 в коре больших полушарий происходит правостороннее снижение
уровня ДОФУК, что сопровождается появлением асимметрии с преобладанием
ДОФУК с левой стороны (табл. 1). Вместе с тем, в обонятельном бугорке (табл. 3)
по этому показателю возникала правосторонняя асимметрия под действием ПТУ,
а не Т4, как можно было бы ожидать. Аналогичная правосторонняя асимметрия в
обонятельном бугорке возникла под действием ПТУ и по другим параметрам: со-
отношению ДОФУК/ДА и содержание 5-ГИУК. При исследовании влияния уров-
ня Т4 на состояние другой катехоламинергической системы – НА-ергической – в
обонятельном бугорке было обнаружено, что под влиянием Т4 исходная правосто-
ронняя асимметрия исчезала, но сохранялась под действием ПТУ, причем уровень
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НА возрастал как при гипер-, так и при гипотиреозе (табл. 3). Таким образом, на
кору больших полушарий асимметризующее влияние оказывал хронический ги-
пертиреоз, а на обонятельный бугорок – гипотиреоз.

В литературе нам не удалось найти экспериментальные данные о длительном
воздействии измененного тиреоидного статуса на активность катехоламинергиче-
ских структур ЦНС. Вместе с тем, последствия острого или непродолжительного
изменения уровня тиреоидных гормонов активно изучались на лабораторных гры-
зунах. Так, было выявлено, что у крыс-самцов наблюдается снижение концентра-
ции ДА в промежуточном мозге на 29 и 40% через 22 или 37 сут. после тиреоидэкто-
мии соответственно [19]. Nakahara с соавт. обнаружили значительное снижение ак-
тивности тирозингидроксилазы в медиальной палисадной зоне через 21 сут. после
тиреоидэктомии [20]. При этом некоторое повышение активности данного фер-
мента отмечалось в субэпендимальном слое и латеральной палисадной зоне. Также
было показано, что тиреоидэктомия повышает скорость обмена ДА в срединном
возвышении [14]. Повышение концентрации метаболитов моноаминов (ГВК и
ДОФУК) у молодых гипертиреоидных крыс в головном мозге отмечали Bliss и Ail-
ion. У взрослых гипертиреоидных крыс снижение уровня тирозина на 23% не со-
провождалось увеличением эндогенного уровня ДА [21]. Rastogi с соавт. выявили,
что введение Т3 (10 мкг/кг массы тела, дважды в день в течение 30 сут.) увеличивает
транспорт тирозина в головной мозг, а также повышает концентрацию этой ами-
нокислоты в головном мозге молодых и взрослых крыс [22]. Изменение тиреоид-
ного статуса влияет на поведенческие ответы агонистов и антагонистов ДА, напри-
мер, на апоморфин. Обнаружено, что гипотиреоидизм у взрослых крыс-самцов ас-
социирован с несущественным снижением плотности α1- и β2-адренергических
рецепторов в коре мозга. Frazer с соавт. изучали эффекты введения Т3 (15 мкг/кг) в
течение пяти суток на систему цАМФ во фронтальной коре, предварительно про-
стимулированную введением НА. Выраженное аддитивное действие гормона на
данный показатель проявлялось при введении Т4 (50 мкг/кг) и трициклического
антидепрессанта (3 мг/кг), который, с одной стороны, стимулировал адренергиче-
скую активность, а с другой – тормозил обратный захват НА [23]. Существенное
различие между контрольной группой крыс и группой животных, получавших Т4,
было зарегистрировано через 7 сут. после начала введения препарата [24]. Эффект
Т4 был обратимым, поскольку отмена введения препарата приводила к полному
восстановлению норадренергической чувствительности. При изучении влияния
повторного введения Т4 на связывающую способность β-адренергических рецеп-
торов в некоторых областях переднего (неокортекс) и заднего (мозжечок) мозга у
крыс было показано, что введение Т4 в дозе 375 мкг/кг (в течение 7 сут.) сопровож-
далось повышением плотности β-адренергических рецепторов в переднем мозге и
снижением связывающей способности этих рецепторов в области заднего мозга
[25]. Таким образом, данные литературы подтверждают, что гипертиреоидное со-
стояние избирательно влияет на НА-ергическую систему в разных регионах голов-
ного мозга.

Вместе с тем, по данным нашего исследования, содержание НА в структурах пе-
реднего мозга не коррелировало с уровнем Т4. Это позволяет предположить, что
воздействие этого гормона на НА-ергическую передачу в области неокортекса,
скорее всего, обусловлено его постсинаптическим влиянием.

Важно отметить, что с содержанием Т4 в крови коррелировали, в основном, па-
раметры серотонинергической системы. При этом статистически значимые корре-
ляционные зависимости не обязательно сопровождались достоверными различия-
ми параметров серотонинергической системы у мышей трех экспериментальных
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групп. Так, несмотря на положительные корреляции с Т4, содержание 5-ГИУК в
коре больших полушарий и соотношение ГИУК/5-ГТ в правом стриатуме не изме-
нялись ни под действием Т4, ни под действием ПТУ. Однако остальные показате-
ли, продемонстрировавшие корреляцию с уровнем Т4 при экспериментальном из-
менении тиреоидного статуса, все-таки показали достоверные отличия от контроля. В
частности, содержание 5-ГТ в правом стриатуме, которое отрицательно коррелирова-
ло с уровнем Т4 в крови (табл. 5), возрастало под действием ПТУ (табл. 4). Содержание
5-ГИУК в гиппокампе, которое положительно коррелировало с уровнем Т4 (табл. 5),
достоверно возрастало при экспериментальном гипертиреозе (табл. 2), а аналогич-
ный показатель в левом обонятельном бугорке увеличивался как при гипер-, так и
при гипотиреозе, но при гипертиреозе – в большей степени (табл. 3).

В гиппокампе были выявлены отрицательные корреляции уровней ТТГ и ПЛ с
содержанием 5-ГТ (табл. 5). При этом с уровнем ПЛ отрицательно коррелировало
еще и содержание 5-ГИУК (табл. 5). Поскольку 5-ГИУК является внутриклеточ-
ным метаболитом 5-ГТ, который образуется под действием фермента, локализо-
ванного в цитоплазме, а не в везикулах [26], логично предположить, что его обра-
зование может быть стимулировано усилением синаптического выброса 5-ГТ с по-
следующим обратным захватом этого медиатора. Таким образом, несмотря на
наличие рецепторов к ТТГ на телах моноаминергических нейронов ствола мозга [27],
синаптический выброс 5-ГТ в гиппокампе, по-видимому, в большей мере контро-
лируется ПЛ, чем ТТГ.

Таким образом, при анализе корреляционных связей между уровнями гормонов
и параметрами моноаминергических систем можно отметить преобладание корре-
ляций с показателями серотонинергической системы, большинство из которых –
отрицательные. Важно отметить, что, за редким исключением, корреляционные
зависимости проявлялись только с одной стороны мозга (табл. 5).

Давно известно, что серотонинергическая система непосредственно вовлекается
в адаптационные процессы, связанные с изменением тиреоидного статуса. Обна-
ружено, что при экспериментальном гипертиреозе может происходить как повы-
шение [28], так и снижение плотности серотониновых рецепторов, причем количе-
ство рецепторов 5-HT1A увеличивается, а рецепторов подтипа 5-HT2А – уменьшается
[29]. На фоне измененного тиреоидного статуса изменяется и содержание моноаминов
в мозге животных: острое или ежедневное введение Т4 в дозе 100 мкг/кг в течение 3-х
или 7-ми суток повышает концентрацию 5-ГТ во фронтальной коре, но не в гип-
покампе [29]. Эти данные не совпадают с результатами нашей работы, согласно ко-
торым концентрация 5-ГТ в коре под влиянием Т4 не изменялась, а под действием
ПТУ – увеличивалась, в то время как уровень 5-ГТ в гиппокампе возрастал как у
гипер-, так и у гипотиреоидных мышей. По нашему мнению, данное несоответ-
ствие может быть вызвано тем, что, во-первых, мы анализировали не префрон-
тальную, а тотальную кору, во-вторых, в нашем исследовании мы применяли не
Т3, а Т4 (его предшественник и основной регулятор секреции гипофизарного ТТГ)
и, наконец, в-третьих, сроки введения препаратов в нашей работе (44 недели) были го-
раздо более длительными, чем в цитируемом исследовании (3 и 7 сут.). Сопоставляя
результаты двух исследований, можно предположить, что при экспериментальном
воздействии на тиреоидный статус животных, изменения содержания 5-ГТ в гиппо-
кампе развиваются значительно позже, чем соответствующие изменения в новой ко-
ре. Необходимо отметить, что по данным литературы, следствием как однократного,
так и хронического введения Т3 является значимое снижение плотности серотони-
новых рецепторов подтипа 5-HT2А, которое с определенной временной задержкой
всегда регистрировалось во фронтальной коре [29]. Считается, что снижение плот-



115СОДЕРЖАНИЕ МОНОАМИНОВ В СИММЕТРИЧНЫХ ЗОНАХ

ности серотониновых рецепторов типа 5-HT2А может выводить из-под тормозного
контроля нейроны, на которых расположены соответствующие рецепторы, и, тем
самым, вызывать поведенческую активацию или приводить к анксиолитическим
эффектам при типичном гипертиреоидизме [30, 31]. Так, например, заметное по-
вышение поведенческой гиперактивности, вызванное введением антагонистов 5-ГТ,
наблюдается у гипертиреоидных животных. Обнаружено, что ежедневное введение
Т3 потенцирует синдром подергивания головой, вызванный введением предше-
ственника 5-ГТ – 5-гидрокситриптофана [32]. Принимая во внимание наши данные
об отрицательной корреляции между уровнем Т4 и содержанием 5-ГТ в правом стри-
туме, можно предположить, что в основе механизма двигательных нарушений, раз-
вивающихся при гипертиреозе, лежит специфическое влияние на те проекции серо-
тонинергических нейронов, которые имеют отношение к регуляции движений.

Вместе с тем, регистрируемые изменения показателей серотонинергической
системы у гипо- и гипертиреоидных мышей не позволяют сделать вывод об одно-
значной зависимости метаболизма 5-ГТ от тиреоидного статуса, поскольку поло-
жительные корреляции между 5-ГИУК/5-ГТ и содержанием Т4 в крови были от-
мечены только в правой коре и в правом стриатуме (табл. 5). Можно осторожно
предположить, что такое унилатеральное влияние тиреоидного статуса на серо-
тонинергические системы связано с тем, что данный эффект опосредован изме-
нениями афферентной импульсации, поступающей в ствол мозга от асимметрично
расположенных внутренних органов [17], на состоянии которых интенсивность
обмена веществ сказывается в первую очередь.

Результаты настоящего исследования показали, что для большинства показа-
телей обмена моноаминов в структурах переднего мозга характерны корреляции
не с уровнем Т4, а с содержанием ТТГ и ПЛ в крови. Поскольку классическое
снижение секреции ТТГ по механизму отрицательной обратной связи опосредовано
не только рецепторами к Т3, но и рецепторами к Т4 [1], не исключено, что эффекты
длительного введения Т4 или ПТУ (препятствующего конвертации Т4 в Т3) обуслов-
лены не прямым действием Т4 на моноаминергические системы, а его способно-
стью регулировать секрецию ТТГ. Рецепторы к ТТГ обнаружены в различных об-
ластях головного мозга, в том числе и в тех, где расположены тела моноаминер-
гических нейронов или в которые проецируются их аксоны [33]. Поэтому можно
предположить, что в основе механизма влияния тиреоидного статуса на состоя-
ние моноаминергических систем лежит не собственно воздействие Т4 на изучае-
мые процессы, а чувствительность моноаминергических нейронов к ТТГ.
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The Content of Monoamines in the Symmetric Parts of the Forebrain in the Time Course 
of Altered Thyroid Status

S. N. Proshina, *, I. V. Karpovab, R. I. Glushakovc, E. R. Bychkovb, and P. D. Shabanovb

aREAVIZ University, Saint-Petersburg, Russia
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In male C3H-A mice the effect of prolonged (44 weeks) thyroxine hyper- and propylth-
iourаcyl hypothyroidism on the hormonal status and content of monoamines and their
metabolites in the symmetric parts of the forebrain was studied. The level of hormones
in the blood serum was determined by enzyme-linked immunosorbent analysis and the
content of monoamines (MA) and their metabolites in the brain was determined by
HPLC. Experimental hyper- and hypothyroidism did not cause opposite changes in the
MA content. So, with any change in thyroid status in the hippocampus and tuberculum
olfactorium the level of serotonin (5-HT) increased. At the same time the content of
norepinephrine (NA) in the striatum decreased and in the tuberculum olfactorium in-
creased. The level of dopamine (DA) in the striatum and tuberculum olfactorium in ani-
mals of both experimental groups increased, however, in hypothyroid mice this effect
was observed bilaterally and in hyperthyroid mice it was unilateral; only in the left stria-
tum and right tuberculum olfactorium. In addition to these changes in experimental hy-
perthyroidism there was a decrease in the level of DA in the cerebral cortex, and in hypo-
thyroidism, an increase in 5-HT in the right striatum and in the right cortex. Most char-
acteristics of monoaminergic systems did not correlate with the content of thyroxin (T4)
but correlated with the levels of thyrotropin (TSH) and prolactin (PL) in the blood. At
the same time no correlation was found between the content of these hormones and T4,
although TSH and PL levels correlated with each other. It can be assumed that the lead-
ing role in the mechanisms of the influence of a prolonged change in thyroid status on
the monoaminergic systems of the brain is mediated not by T4 but by TSH.

Keywords: С3Н-А mice, experimental hyper- and hypothyroid state, monoamines
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Статья посвящена исследованию активации мозга на нейтральные и эмоцио-
нально значимые (угрожающие) стимулы методом вызванных потенциалов моз-
га у здоровых и больных параноидной шизофренией. Показано, что угрожающие
стимулы, как более значимые, вызывают большую активацию (укорочение ла-
тентности и увеличение амплитуды) в затылочных и задневисочных областях на
эти стимулы по сравнению с нейтральными у обеих групп испытуемых при внут-
ригрупповом исследовании. Через 200 мс это имело место в правом, через 300 мс –
в левом, а через 400 мс – снова в правом. При этом у больных, начиная с волны
Р200, в ответ на значимые стимулы отмечался эффект, который с точки зрения
физиологии является парадоксальным. Так, через 200 мс после предъявления
стимула в левой нижнелобной области наблюдалось увеличение и амплитуды, и
латентности волны Р200, и уменьшение обоих этих параметров в правой лобной
и центральной областях по средней линии. Через 300 мс после стимула парадок-
сальные эффекты в виде увеличения обоих параметров отмечались в левой пре-
фронтальной и правой нижнелобной и уменьшения – в левой нижнелобной и
центральной областях по средней линии. Через 400 мс парадоксальные эффекты
наблюдались в левой префронтальной и правой нижнелобной области в виде
увеличения обоих параметров, и в правой префронтальной области в виде их
уменьшения. Межгрупповое сравнение, показавшее, что у больных имеет место
либо увеличение, либо уменьшение по сравнению с нормой обоих параметров
всех компонентов вызванных потенциалов, начиная с волны Р200, то есть пато-
логическое состояние передних мозговых областей в ответ на данную категорию
стимулов, что может быть обусловлено несколькими альтернативными фактора-
ми. Это может быть объяснено нарушением нейронных связей из-за патологиче-
ского процесса абберантного прунинга у больных шизофренией.

Ключевые слова: параноидная шизофрения, вызванные потенциалы, парадок-
сальный эффект
DOI: 10.31857/S086981392101012X

Шизофрения характеризуется нарушением практически всех психических
функций: восприятия, внимания, памяти, мышления, а также моторных функций
и выраженным нарушением поведения. При параноидной шизофрении особенно
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актуально нарушение аффективного восприятия. Эмоциональные реакции пред-
ставляют собой наиболее древнюю форму взаимодействия живых существ с окру-
жающей действительностью [1]. По мере прогресса в развитии человека и усложне-
ния его отношений с внешней средой развивается когнитивная функция, причем
между ними существует неразрывная связь. В данном эволюционном процессе не-
избежно присутствуют исключения, выходящие из рамок нормальной психиче-
ской деятельности, обусловленные некоторыми “сбоями” функций мозга. Одним
из таких побочных эффектов эволюционного развития является шизофрения, ос-
новными проявлениями которой являются нарушение эмоциональной и дефицит
когнитивной сфер. Начало данного заболевания, как правило, проявляется в про-
дуктивных симптомах – возникновение бреда и галлюцинаций, которые являются
синдромами первого ранга [2, 3] и составляют классический вариант данного типа
патологии [4].

Являясь неотделимой частью быстро развивающейся когнитивной функции,
эмоциональная функция в ряде случаев оказывается недостаточной для полноцен-
ного развития психической деятельности, что наблюдается при шизофрении. Фун-
даментальной основой данной патологии является комплексное нарушение био-
логических механизмов деятельности мозга на разных уровнях: молекулярно-гене-
тическом, физиологическом и поведенческом, что выражается в дисфункции
нейромедиаторов, нарушении вызванной биоэлектрической активности мозга и
психопатологических показателей. Описаны многочисленные биохимические и
молекулярно-генетические нарушения при шизофрении. Прежде всего это откло-
нения в дофаминергической системе [5], которая играет важную роль в различных
мозговых функциях: контроль и модуляция движений [6], когнитивные функции
[7], а также мотивационное и эмоциональной поведение [8]. Известно, что уровень
дофамина в восходящих дофаминовых проекциях мезолимбической системы (чер-
ная субстанция, вентральный стриатум) повышен, важное значение имеет приле-
жащее ядро, интегрирующее сигналы из лимбической системы, т.к. она получает
возбудительные глутаматергические проекции от префронтальной коры, билате-
ральной миндалины и гиппокампа [9] (возвратные связи). Продуктивные симпто-
мы могут возникать не только из-за нарушений функций дофамина в мезолимби-
ческих структурах D2-рецепторов, но и в связи с нарушениями D1-рецепторов в
префронтальной коре [10]. Данные нарушения могут быть вторичными по отноше-
нию к синаптическим связям в коре. Важное значение имеет прунинг – элимина-
ция синапсов в лобной коре в пубертатный период [11]. У больных прунинг проис-
ходит то в больших, то в меньших объемах чем у здоровых. Таким образом, имеет
место либо увеличение, либо уменьшение синаптических связей у больных по
сравнению с нормой. Предположительно уменьшение синаптических связей при-
водит к возникновению негативных симптомов, а увеличение – к позитивным, в
результате чего создается следующая картина: хотя синапсов больше, они функци-
онально недостаточны для нормального проведения и обработки информации [12].
Соответственно, наблюдаемый патологический обмен нейромедиаторов приводит
к таким продуктивным симптомам, как бред и псевдогаллюцинации.

Также установлено, что глутамато-дофаминовое и дофамино-глутаматовое вза-
имодействие и их связь с ГАМК-ергическими системами могут быть релевантны к
патофизиологии шизофрении. Дофаминовая нейротрансмиссия поражает пре-
фронтальные пирамидные нейроны через модуляцию ГАМК-интернейронов [13].
Многочисленные работы, свидетельствуют также о нарушении при данном заболе-
вании биоэлектрической активности мозга, в основе которого лежит дисбаланс
нейромедиаторных систем и, как следствие этого, нарушение передачи информа-
ции в мозге [14–16]. Таким образом, при шизофрении на всех уровнях ЦНС имеют
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место патологические особенности, которые в конечном счете могут приводить к
нарушениям психической деятельности.

Применение вызванных потенциалов (ВП) мозга открыло новую главу как в ис-
следованиях механизмов здорового мозга, так и в исследовании его нарушений
при шизофрении. Компоненты ВП отражают разные этапы процесса восприятия
внешних и внутренних раздражителей. Происходит последовательная оценка фи-
зических свойств стимулов, что отражается в ранних компонентах ВП, затем оце-
нивается их значимость по прошлому опыту, причем значимость включает эмоци-
ональную и смысловую составляющие [17].

С физическими параметрами стимулов закономерно связаны изменения акти-
вации мозговых структур, обусловливающие параметры (амплитуду и латентность)
ранних сенсорных компонентов ВП (до 100 мс) [18]. Промежуточные между ран-
ними и поздними компонентами ВП (100–200 мс) отражают автоматическую
“ориентировочную” реакцию на стимул, отличающийся от фоновых по своей ин-
тенсивности или частоте предъявления или являющийся неожиданным и необык-
новенно ярким (salient) [19]. Биоэлектрическую реакцию мозга на подобные сти-
мулы называют “негативностью рассогласования”; она также связана с автомати-
ческими изменениями уровня активации корковых структур [20]. На позднем
этапе восприятия (принятие перцептивного решения) высокая активация возни-
кает на стимулы, к которым привлекается внимание, то есть, когда они становятся
“релевантными” [21]. Существует две системы обработки информации “top-down”
и “bottom-up” [22]. Первая система обработки информации “задается” психологи-
ческой инструкцией, вторая система основана на последовательном анализе по-
ступающей информации.

Целью данной работы явился анализ физиологических реакций мозговых структур
на внешние раздражители разной значимости у больных шизофренией, относя-
щихся к четко очерченной группе в состоянии психоза, с бредом и псевдогаллюци-
нациями. Для этого использовался метод исследования ВП, развивающихся в моз-
ге на предъявление нейтральных и отрицательных эмоциональных стимулов в виде
картин из международной системы IAPS (International Affective Picture System).

Мы исследовали больных с параноидным синдромом, а именно, с преобладани-
ем бреда и галлюцинаций, находящихся вне терапии нейролептиками. Анализ ВП
мозга на сложные стимулы (эмоционально-отрицательные картины) позволяет
оценить у них состояние эмоционально-когнитивной сферы, высказать предполо-
жения о механизмах галлюцинаторно-параноидного синдрома и определить его
биологические маркеры.

На те же стимулы, которые применялись для исследования ВП, проводился
сравнительный нейровизуализационный анализ активации различных мозговых
структур методом функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ) в
норме и при шизофрении [23].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Испытуемые. Исследование проводилось на базе Психиатрической больницы
Клиника Роса (отделение острых психозов). В группу больных вошли 39 человек
(21 мужчина и 18 женщин), страдающих шизофренией в психотическом периоде с
галлюцинаторно-параноидным синдромом, в возрасте от 18 до 37 лет. Диагноз ста-
вился врачами-психиатрами отделения острых психозов по Международной клас-
сификации МКБ-10 категория F20.0. Общая сумма баллов выраженности психопа-
тологических симптомов, определялась по шкале PANSS, и у пациентов она со-
ставляла 97.1 ± 3.1. Все пациенты были с первым психотическим приступом и не
получали нейролептического антипсихотического лечения.
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В качестве контрольной группы было исследовано 32 здоровых испытуемых
(18 мужчин и 14 женщин) в возрасте от 20 до 35 лет. В исследование отбирались как
в группу контроля, так и в группу больных шизофренией, соматически здоровые
правши со 100%-ным или скорректированным до 100% зрением. Статистически
значимых различий по полу, возрасту и уровню образования между исследованны-
ми группами обнаружено не было (р > 0.01).

Проведенные исследования следуют принципам Хельсинской декларации и
одобрены Этическим комитетом Института высшей нервной деятельности и ней-
рофизиологии РАН. Все испытуемые давали письменное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование проводилось в имплицитной ситуации.

Стимулы и методика предъявления. Мы выбрали в качестве стимульного материа-
ла равное количество нейтральных и угрожающих изображений системы IAPS,
адаптированных для российской выборки. Всего предъявлялось 120 стимулов,
60 из которых были нейтральными, и 60 – эмоционально значимыми. Порядок
предъявления стимулов – псевдослучайный. Время предъявления стимула состав-
ляло 1000 мс, межстимульный интервал определялся в псевдослучайной последо-
вательности от 1.5 до 3 с.

Процедура записи. В обеих группах – больные и контроль – испытуемым предъ-
являли стимулы на экране 14-дюймового монитора на расстоянии 0.75 м от испы-
туемого, сидящего в кресле перед компьютером в затемненной комнате. Весь экс-
перимент проводился при пассивном восприятии стимулов, то есть в имплицит-
ной ситуации.

Запись вызванных потенциалов. Электроэнцефалограмма (ЭЭГ) регистрирова-
лась с использованием 24-канального усилителя фирмы МБН (Россия) от 19 отве-
дений (модифицированная схема постановки электродов 10–20%) с Ag/AgCl элек-
тродами. В качестве референтного отведения использовался объединенный ушной
электрод, заземляющий электрод располагался в центре лба. Частота квантования
200 Гц, импеданс – ниже 10 кОм. Фильтры низких частот были установлены на
70 Гц, фильтры высоких частот – на 0.5 Гц, режекторный фильтр 50 Гц.

Обработка и анализ данных. Проводилось удаление окулографических артефак-
тов и исключение эпох с миографическими, двигательными и иными артефактами.
Предстимульный интервал составлял 300 мс, постстимульный – 700 мс. После
усреднения вызванных потенциалов по группам испытуемых и выделения интере-
сующих компонент, в индивидуальных потенциалах с шагом 5 мс находили экстре-
мумы максимальной пиковой амплитуды, наиболее приближенные по латентно-
сти к максимальному по амплитуде экстремуму ВП в интервалах от 100 до 200 мс,
от 170 до 250 мс и от 270 до 340 мс. Таким способом выделялись ранние (Р100 и
N170), промежуточные или среднелатентные (Р200) и поздние (Р300 и N400) ком-
поненты ВП.

Далее проводился статистический анализ пиковой латентности и амплитуды ком-
понентов P300 и N400 от всех отведений с помощью программы STATISTICA 8.0.
Для проверки экспериментальной гипотезы о наличии межгрупповых различий
использовали критерий Манна–Уитни, для анализа внутригрупповых различий
(для двух экспериментальных условий) – критерий Вилкоксона. Анализировались
только достоверные различия (при p < 0.05) в двух экспериментальных ситуациях –
при внутригрупповом сравнении (эксперимент 1) и при межгрупповом сравнении
(эксперимент 2). Анализировались только те отведения, в которых статистически
значимыми были оба параметра ВП латентность и амплитуда.

Снижение латентности и увеличение амплитуды компонентов в данной области
рассматривалось как показатель усиленной активации на более значимые (угрожа-
ющие) стимулы по сравнению с менее значимыми (нейтральными), противопо-
ложные изменения параметров – как показатель сниженной активации.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Внутригрупповое сравнение
Ранние компоненты ВП (Р100, N170).
А. Здоровые испытуемые. У здоровых испытуемых значимые отличия между ла-

тентностью волны Р100 на нейтральные и угрожающие стимулы не обнаружены;
различия в амплитуде данного компонента на эти стимулы также отсутствует. Зна-
чимых отличий между компонентом N170 на стимулы двух категорий значимости у
здоровых не выявлено ни по одному из параметров. Реакция отсутствует в импли-
цитной ситуации.

Б. Больные шизофренией. У больных шизофренией латентность компонента
Р100 в правой теменной области (Р4) на угрожающие стимулы больше, а амплитуда
меньше, чем на нейтральные, что указывает на торможение на значимые стимулы.

Значимых отличий между компонентом N170 на стимулы двух категорий у боль-
ных шизофренией, так же как у здоровых, не выявлено ни по одному из параметров.

Промежуточный между ранними и поздними, среднелатентный компонент Р200.
А. Здоровые испытуемые. Латентность компонента Р200 на угрожающие стиму-

лы была короче, чем на нейтральные в правой нижневисочной (Т6) и правой заты-
лочной (О2) областях. Амплитуда этого компонента была выше в тех же областях:
правой нижневисочной (Т6) и правой затылочной (О2), что указывает на процесс
активации в данных областях.

Б. Больные шизофренией. Латентность на угрожающие стимулы была короче, чем
на нейтральные, в следующих областях: правая лобная (F4), правая затылочная (О2),
правая нижневисочная (Т6), средняя центральная (Сz). В левой передне-височной об-
ласти (F7), напротив, наблюдалось увеличение латентности на угрожающие стимулы.

Амплитуда компонента Р200 у больных шизофренией была больше на угрожаю-
щие стимулы, чем на нейтральные, в правой нижневисочной (Т6) и правой заты-
лочной (О2) областях. У больных, так же как у здоровых, наблюдалась активация
правой височной и затылочной областей. Но в левой передне-височной (F7) обла-
сти у больных наряду с увеличением латентности наблюдалось также увеличение
амплитуды волны Р200 на угрожающие стимулы, а в правой лобной (F4) и средней
центральной (Сz) областях, напротив, обнаружено уменьшение амплитуды и ла-
тентности на угрожающие стимулы. Таким образом, в F7, F4, Cz в ответ на угрожаю-
щие стимулы наблюдался парадоксальный эффект.

Поздние компоненты ВП (Р300, N400).
А. Здоровые испытуемые. Латентность компонента Р300 была меньше на угро-

жающие стимулы, чем на нейтральные, в левой нижне-височной (Т5) и левой заты-
лочной (О1) областях. Амплитуда компонента Р300 на угрожающие стимулы была
больше, чем на нейтральные, в левой нижне-височной и левой затылочной обла-
стях, то есть, в тех же областях, в которых имела место более короткая латентность,
то есть наблюдалась активация левой нижне-височной и левой затылочной обла-
стей на значимые стимулы.

Латентность компонента N400 у здоровых была меньше, а амплитуда больше в
правой нижне-височной (Т6) и правой затылочной (О2) областях, это свидетель-
ствовало об активации правых нижнее-височной и затылочной областей в ответ на
значимые стимулы.

Б. Больные шизофренией. Латентность компонента Р300 у больных так же, как у
здоровых была меньше, а амплитуда больше на угрожающие, чем нанейтральные
стимулы, в левой нижне-височной (Т5) и левой затылочной (О1) областях. Это сви-
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детельствовало о том, что как и в норме, наблюдалась активация левой височной и
левой затылочной областей в ответ на угрожающие стимулы.

Латентность компонента N400 у больных была меньше, а амплитуда больше в пра-
вой нижне-височной (Т6) и правой затылочной (О2) областях в ответ на угрожающие
стимулы по сравнению с нейтральными, то есть как и в норме происходила актива-
ция правых височной и затылочной областей при действии угрожающих стимулов.

Таким образом, средние и поздние компоненты ВП (Р200, Р300 и N400) как у
здоровых, так и у больных шизофренией обнаружили изменения параметров, сви-
детельствующие о наличии у обеих групп более высокого уровня активации в ответ
на угрожающие стимулы по сравнению с нейтральными сначала в правых, затем в
левых и потом снова в правых височной и затылочной областях (рис. 1–2).

Однако у больных отмечались парадоксальные с точки зрения физиологии эф-
фекты: на волне Р200 в левой лобной (F3), на компонентах Р300 и N400 – левой
префронтальной (Fp1) и правой лобно-височной (F8) областях в виде увеличения
на более значимый стимул обоих параметров ВП (амплитуды и латентности).
В правой лобной (F4), центральной по средней линии Cz (на волне Р200), правой
лобной (F7) и центральной по средней линии (Cz) (на компоненте Р300) и правой

Рис. 1. Левая затылочная область (О1) у здоровых испытуемых, повышение активации на угрожающие

стимулы (увеличение амплитуды и укорочение латентности). Сплошная линия – угрожающие стимулы,
пунктирная линия – нейтральные стимулы.
Fig. 1. Left occipital region (O1) in healthy subjects, increased activation to threatening stimuli (increased ampli-

tude and shortened latency). Solid line – threatening stimuli, dotted line – neutral stimuli).

P200 N400

1 µV

Рис. 2. Правая затылочная область (О2) у больных шизофренией, повышение активации на угрожаю-

щие стимулы (увеличение амплитуды и укорочение латентности). Сплошная линия – угрожающие сти-
мулы, пунктирная линия – нейтральные стимулы.
Fig. 2. Right occipital region (O2) in patients with schizophrenia, increased activation to threatening stimuli (in-

creased amplitude and shortened latency). Solid line – threatening stimuli, dotted line – neutral stimuli.

P200 N400

1 µV
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префронтальной (Fp2) (на компоненте N400) Парадоксальный эффект отмечался в
виде уменьшения обоих параметров на более значимый стимул (рис. 3–4).

Межгрупповое сравнение
Ранние компоненты ВП (Р100, N170).
У больных шизофренией в ответ на угрожающие стимулы и латентность и ам-

плитуда компонента N170 в лобных областях были больше, чем у здоровых, то есть на-
блюдалось парадоксальное состояние нейронных сетей на угрожающие стимулы.

Средний компонент Р200.
У больных шизофренией в ответ на нейтральные стимулы и латентность и ам-

плитуда волны Р200 в правой и центральной теменных областях (Р4, Рz), а также
правой центральной (С4) были меньше, а в правой лобной (F4) больше, чем у здо-
ровых что свидетельствовало о парадоксальном состоянии нейронных сетей при
действии нейтральных стимулов.

При этом в левой височной и левой нижне-височной областях (Т3, Т5) у больных
отмечались более короткая латентность и более высокая, чем у здоровых амплитуда
на нейтральные стимулы, что свидетельствует о повышенной по сравнению с нор-
мой активации при действии нейтральных стимулов через 200 мс после стимула.

Рис. 3. Левая префронтальная область (Fp1) у больных шизофренией, парадоксальный эффект с увели-

чением обоих параметров ВП (латентности и амплитуды). Сплошная линия – угрожающие стимулы,
пунктирная линия – нейтральные стимулы.
Fig. 3. Left prefrontal area (Fp1) in patients with schizophrenia, paradox effect with an increase in both EP pa-

rameters (latency and amplitude). Solid line – threatening stimuli, dotted line – neutral stimuli.

P200 N400

1 µV

Рис. 4. Центральная теменная область (Cz) у больных шизофренией, парадоксальный эффект с умень-
шением обоих параметров ВП (латентности и амплитуды). Сплошная линия – угрожающие стимулы,
пунктирная линия – нейтральные стимулы.
Fig. 4. Central parietal region (Cz) in schizophrenic patients, a paradox effect with a decrease in both EP param-
eters (latency and amplitude). Solid line – threatening stimuli, dotted line – neutral stimuli.

P200 N400

1 µV
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В ответ на угрожающие стимулы у больных оба параметра в центральных левой и
по средней линии (C3, Cz) областях были меньше, а в лобных левой и центральной
(F7, Fz) больше, чем у здоровых (парадоксальное состояние нейронных сетей через
200 мс на угрожающие стимулы).

Поздние компоненты ВП (Р300, N400).
У больных шизофренией на волне Р300 оба параметра ВП при действии ней-

тральных стимулов были больше, чем у здоровых в левой префронтальной области
(Fp1) и меньше, чем у здоровых в левых передне-височной (F7), и центральных ле-
вой (С3), и по средней линии (Сz) областях, то есть имело место парадоксальное со-
стояние нейронных сетей через 300 мс после начала стимуляции.

На угрожающие стимулы на волне Р300 наблюдалось увеличение обоих парамет-
ров стимулов в следующих областях: правых префронтальной (Fр2) и верхне-височ-
ной (F8), центральных левой (С3) и по средней линии (Cz), то есть выявлялось пара-
доксальное состояние нейронных сетей через 300 мс после начала стимуляции.

На волне N400 в ответ на нейтральные стимулы и латентность и амплитуда у
больных были больше, чем у здоровых, в левой (Fр1), правой верхне-височной (F8)
и теменной области по средней линии (Pz), а в правых префронтальной (Fр2) и ви-
сочной областях оба эти параметра были меньше, что свидетельствовало о пара-
доксальном состоянии нейронных сетей при нейтральных стимулах через 400 мс.

Через 400 мс после начала стимуляции оба параметра этой волны в ответ на
угрожающий стимул у больных были больше, чем у здоровых в левой префронталь-
ной (Fр1) и правой височной (Т6) областях, и меньше, чем в норме – в правой пре-
фронтальной области (Fр2) что свидетельствовало о парадоксальном состоянии
нейронных сетей при действии угрожающих стимулов через 400 мс.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашем исследовании показано, что угрожающие стимулы, как более значи-
мые, вызывали большую активацию (укорочение латентности и увеличение ам-
плитуды) в затылочных и задневисочных областях по сравнению с нейтральными у
обеих групп испытуемых.

При внутригрупповом исследовании и у больных и у здоровых на значимые, отри-
цательные эмоциональные стимулы наблюдалась более выраженная активация височ-
ной и затылочной областей. Через 200 мс это имело место в правом, через 300 мс – в
левом, а через 400 мс – снова в правом полушарии. Более высокая активация свя-
зана с более быстрой обработкой информации в нервных структурах и большим
числом нейронов, участвующих в данной реакции [24].

При этом у больных, начиная с волны Р200, в ответ на значимые стимулы отме-
чался эффект, который с точки зрения физиологии является парадоксальным. Так,
через 200 мс после предъявления стимула в F7 было увеличение и амплитуды и ла-
тентности волны Р200 и уменьшение обоих этих параметров в F4, F7 и Cz. Через 300 мс
после стимула парадоксальные эффекты в виде увеличения обоих параметров от-
мечались в Fp1 и F8 и уменьшения – в F7 и Cz. Через 400 мспарадоксальные эффек-
ты наблюдались в Fp1 и F8 в виде увеличения обоих параметров и в Fp2 в виде их
уменьшения.

Таким образом, как в норме, так и у больных с первым эпизодом психоза с гал-
люцинаторно-параноидным синдромом в имплицитной ситуации отрицательные
эмоциональные стимулы как более значимые вызывали повышенную (по сравне-
нию с нейтральными стимулами) активацию височных и затылочных областей по-
переменно правого и левого полушарий. Это свидетельствует о сохранности при
шизофрении основных механизмов мозговой оценки значимости раздражителей.
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Однако наряду с этим, парадоксальные в физиологическом аспекте эффекты
указывают на наличие у них патологического механизма, который обусловливает,
с одной стороны, более медленную обработку информации (увеличение латентно-
сти), а с другой стороны – участие в реакции на данный раздражитель большего
числа нейронов (увеличение амплитуды). Таким образом, сочетаются как бы обе
противоположные характеристики состояния мозга – и возбуждение и торможе-
ние. Тот же самый смысл имеет и обратное сочетание – более быстрая обработка
информации (уменьшение латентности) и понижение числа нейронов, участвую-
щих в реакции (уменьшение амплитуды), которое также имеет место у больных.
Представляет интерес, что все эти парадоксальные эффекты происходят в перед-
них областях мозга, (преимущественно в лобных и префронтальных), ответствен-
ных за формирование бредовых переживаний [25]. Фронтальные области получают
информацию от височных проекций, и роль “височного входа” очень велика при
восприятии стимулов всех модальностей, так как он “фильтрует” все поступающие
сигналы [26].

В то же время в обработке этой информации принимают участие и другие области
коры и подкорковые структуры, а также корково-подкорковые связи. Особенно ве-
лика роль функции подкорковых, в частности, лимбических структур в эмоцио-
нальной сфере. MacLean считал, что эмоции определяются связями между фило-
генетически более старыми и новыми структурами мозга. В частности, по его
мнению, в гиппокампе имеет место ассоциация висцеральных ощущений с вос-
приятием физических характеристик внешнего стимула [27]. Сейчас описанные
MacLean и Papez мозговые системы дополнены другими коррелятами эмоцио-
нальной переработки стимулов, но полностью подтверждены взгляды этих авто-
ров на лимбическую систему как центр определения наиболее неожиданных и яр-
ких (salient) стимулов в окружающей среде [28]. Особо важную роль в регуляции
эмоций играет миндалина, которая получает информацию от всех сенсорных мо-
дальностей и участвует также в восприятии, памяти и познавательной деятельно-
сти [29, 30].

При шизофрении выявлено множество фактов, свидетельствующих о нарушении
эмоциональной и когнитивной переработки стимулов. Методом фМРТ у больных не
было выявлено нейронных коррелятов повышения активации левой миндалины, ко-
торое имело место у здоровых, хотя и те и другие испытывали схожие психологиче-
ские реакции в ответ на предъявление лиц с грустным и счастливым выражением
[31]. Целый ряд работ позволяет считать отсутствие адекватной активации миндалин
эндотипическим признаком шизофрении с преобладанием параноидного синдрома
[32, 33]. Однако в отдельных работах разницы в распознавании нейтральных и эмо-
циональных лиц у здоровых и больных шизофренией не обнаружено [34]. Причины
расхождений могут быть разнообразными – малые выборки, гендерные различия,
различия в медикаментозной терапии и разная степень привыкания к стимулам, что
также оказывает влияние на выраженность активации. Однако в настоящее время
доказано, что наибольшую роль в нарушении эмоциональной регуляции играет со-
стояние префронтальной и орбито-фронтальной коры, тормозящее влияние которой
определяет адекватные эмоциональные реакции.

ВП мозга из всех современных методов позволяют более точно получить сведе-
ния о физиологических механизмах восприятия в норме и его нарушении при па-
тологии мозга [35]. В частности, это связано с тем, что псевдогаллюцинации, име-
ющиеся при шизофрении, по сути, и есть нарушение процесса восприятия, а ВП
мозга представляют собой восприятие на физиологическом уровне.

Причина нарушений активации мозговых структур, возможно, кроется в дисба-
лансе этого процесса, проявляющемся при межгрупповом сопоставлении получен-
ных данных.
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При межгрупповом сравнении получены следующие результаты.
Самые ранние компоненты ВП не обнаруживают значимых отклонений от нор-

мы в параметрах ВП, поскольку исследование проведено в имплицитной ситуации
и не связано с влиянием инструкции. Из ранних компонентов ВП у здоровых и
больных различия наблюдались только по компоненту N170 в ответ на угрожающие
стимулы: и латентность и амплитуда этого компонента у больных были больше, чем
в норме, в лобных областях (F7, F8). Это можно характеризовать как парадоксаль-
ное состояние мозговых структур, участвующих в реакции лобных областей на дан-
ном периоде восприятия, которое имеет место при шизофрении.

У больных шизофренией латентность волны Р200 при действии нейтральных
стимулов в Т3 и Т5 была меньше, а амплитуда больше, чем у здоровых, то есть при
шизофрении имеет место патологическая активация височных областей левого по-
лушария. Патологическое состояние височного входа в кору очень характерно для
шизофрении [36].

Кроме того, на волне Р200 парадоксальное состояние мозговых структур у боль-
ных шизофренией наблюдается при действии нейтральных стимулов в F4, где и ла-
тентность и амплитуда данного компонента были больше, чем у здоровых, и в С4,
Р3 и Рz, где оба параметра были меньше, чем у здоровых. В ответ на угрожающие
стимулы парадоксальное состояние мозговых структур при шизофрении отмечает-
ся в F7 и Fz, где параметры волны Р200 были больше, чем в норме, и в C3 и Cz, где
оба параметра ВП у больных были меньше.

Тот факт, что компонент Р200 в ответ на нейтральные стимулы у больных имеет
и большую латентность и большую амплитуду, чем у здоровых в правой лобной об-
ласти (F4), свидетельствует о том, что в этой области проведение информации у
больных замедлено по сравнению с нормой, но в реакции участвует больше нейро-
нов – то есть в этой области отмечается парадоксальное состояние, при котором
обработка информации производится медленнее, чем в норме, но в реакции участ-
вует больше нейронов, чем в норме. Тот факт, что у больных отмечается более низ-
кое по сравнению с нормой значение обоих параметров компонента Р200 в правых
центральной и теменной, а также в теменной по средней линии областях, свиде-
тельствует о более быстром у них проведении информации, которое, однако, осу-
ществляется при участии в реакции меньшего, чем в норме, числа нейронов.

Волна Р200 является очень важным компонентом ВП, на котором происходит
синтез информации о физических параметрах стимула и его значимости в про-
шлом опыте субъекта [18]. Таким образом, на этом этапе при шизофрении имеют
место как нарушения оценки параметров стимулов, так и его значимости. Важней-
шим последствием такой неадекватной оценки является неполноценная физиоло-
гическая основа возникновения субъективного ощущения, которое также форми-
руется на данном этапе. Для его преодоления, по-видимому, и необходима допол-
нительная по сравнению с нормой активация височного входа на фоновые
стимулы, которая способствует правильному распознаванию стимулов разной зна-
чимости, так как на этом этапе осуществляется реакция узнавания.

Изменение активации на нейтральные стимулы у больных шизофренией обна-
руживается через 200 мс после предъявления стимулов. Во-первых, на волне Р200
отмечается повышенная по сравнению с нормой активация височных областей ле-
вого полушария (Т3, Т5). Таким образом, при шизофрении уже в этот временной
период требуется более высокая активация для прохождения “височного входа” в
кору даже для нейтральных стимулов, что соответствует представлению о наруше-
нии его функции [36]. Известно также, что многие проявления неадекватной реак-
ции на значимые стимулы у больных могут быть связаны именно с нарушением
этой реакции на незначимые “фоновые” стимулы [37]. Во-вторых, волна Р200 в
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лобной области (F4) обнаруживает парадоксальный эффект в виде увеличения и
латентности и амплитуды, а в правых центральной и теменной (С4, Р4), а также в
теменной по средней линии (Сz) – уменьшение этих параметров.

У волны Р300 в Fp1 оба параметра – и латентность и амплитуда в ответ на ней-
тральные стимулы при шизофрении были больше, а в С3, F7 и Cz – меньше, чем в
норме. На угрожающие стимулы в Fp2, F3, F8 и C4 оба эти параметра у больных бы-
ли больше, чем у здоровых.

Латентность и амплитуда волны N400 при действии нейтральных стимулов у
больных шизофренией в Fp1, F8 и Р4 были больше, а в Fp2 и Т6 – меньше, чем у здо-
ровых. При угрожающих стимулах в Fp1 и Т6 оба эти параметра у больных были
больше, а в Fp2 – меньше, чем в норме.

Полученные данные указывают на наличие при шизофрении парадоксального
состояния мозговых структур в передних областях, то есть, на этапе восприятия,
выраженном волной Р200, с одной стороны, обработка информации является бо-
лее быстрой, чем в норме, а с другой – число клеток, участвующих в реакции, у
больных меньше, чем в норме.

Это парадоксальное состояние мозговых структур, по-видимому, и обусловли-
вает парадоксальные эффекты патологической активации на значимые и незначи-
мые стимулы, обнаруживающуюся при внутригрупповом сравнении.

На более поздних этапах восприятия (Р300, N400) эта дополнительная активация
уже не требуется. Однако парадоксальное по сравнению с нормой состояние мозго-
вых структур в реакции на нейтральные стимулы продолжается, поскольку на волне
Р300 имеет место увеличение обоих параметров стимула в левой префронтальной
(Fp1) и уменьшение их в левых лобной и центральной и центральной по средней ли-
нии областях (F7, C3, Cz). Продолжает сохраняться патологическое состояние и на
волне N400: на нейтральные стимулы в виде увеличения обоих параметров стимулов
в левой префронтальной, правых лобной и теменной областях (Fp1, F8, P4) и умень-
шения их в правых префронтальной и височной (Fp2, T6) областях.

На угрожающие стимулы патологическое состояние на волне Р300 остается в
виде увеличения по сравнению с нормой обоих параметров этой волны в правой
префронтальной, левой лобной (Fp2, P3), правых центральной (С4) и верхне-ви-
сочной (F8) областях, а на волне N400 – в виде увеличения обоих параметров в
левой префронтальной (Fp1) и правой височной (Т6) областях и уменьшения их в
правой префронтальной (Fp2) области.

Р300 отражает процесс принятия перцептивного решения; в данной имплицит-
ной ситуации у обеих групп сохраняется активация сенсорных областей как проек-
ционных зон зрительного анализатора и “височного входа” в кору левого и попере-
менно полушария, что сочетается у больных с наличием парадоксальных эффектов
в передних областях коры.

И, наконец, на волне N400, по-видимому, происходит проверка правильности
восприятия “конгруэнтности” [38] путем одинаковой активации сенсорных обла-
стей и “височного входа” правого полушария, но с “подключением” у больных па-
радоксальных эффектов в передних областях обоих полушарий.

В нашем раннем исследовании фМРТ [23] этим же больным предъявлялись такие
же угрожающие и нейтральные стимулы что и для ВП. Полученные результаты ука-
зывают на то, что у здоровых префронтальная кора участвовала в дифференцирова-
нии двух типов стимулов уже на ранних этапах их предъявлении, и в дальнейшем на
значимые стимулы реакция осуществлялась темпоро-париетально-окципитальными
областями. У больных дифференцирование на раннем этапе осуществлялось без уча-
стия префронтальной коры, в результате чего на заключительном этапе опознание
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значимых стимулов осуществлялось с участием этой структуры, что требовало
энергетических затрат, ресурсы которых ограничены. Кроме того было выявлено,
что у больных активировалось больше структур лимбической системы, и их уро-
вень активации был выше по сравнению с нормой, тогда как тормозная функция
префронтальной коры была снижена.

ВЫВОДЫ

1. В ответ на эмоционально-отрицательные стимулы, как более значимые, на-
блюдалась активация в затылочных и задневисочных областях у больных шизофре-
нией и здоровых испытуемых.

2. У больных при внутригрупповом сравнении обнаружено одновременное уве-
личение латентности и амплитуды ВП на значимые стимулы по сравнению с ней-
тральными в лобных областях, что не является конгруэнтным как для процесса
возбуждения, так и для торможения.

3. При межгрупповом сравнении у больных выявлено повышение по сравнению
со здоровыми обоих параметров компонентов ВП в лобных областях в ответ на
значимые стимулы.

4. Как при внутригрупповом, так и при межгрупповом сравнении у больных ши-
зофренией было обнаружено одновременное уменьшение и латентности и ампли-
туды ВП в центральных и височных областях коры мозга.

5. Выявленные у больных шизофренией парадоксальные проявления в виде од-
новременного увеличения или уменьшения обоих параметров компонентов ВП
связаны с обнаруженными нами при исследовании фМРТ [23] изменениями в виде
увеличения активации структур лимбической системы и снижения тормозной
функции префронтальной коры.
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Analysis of Paradoxical Neurophysiological Reactions at Different Stages of Perception 
of Negative Emotional Stimuli in Patients with Schizophrenia

V. B. Streletsa, G. I. Rodionova, M. K. Nurbekovb, V. L. Ushakovc, and A. Yu. Arkhipov a, *
aInstitute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology RAS, Moscow, Russia
bResearch Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

cNIC “Kurchatov Institute”, Moscow, Russia

*e-mail: arhip76@bk.ru

The article is aimed at the study of brain activation to neutral and emotionally significant
(threatening) stimuli with evoke potential (EP) method in patients with paranoid schizo-
phrenia and healthy controls. It was shown that threatening stimuli, as more significant,
cause greater activation (shortening of latency and increase of amplitude) in the occipital
and posterior temporal regions to such stimuli in comparison with neutral ones both in
patients and in norm in an intragroup assessment. After 200 ms this increase was
observed in the right, after 300 ms – in the left, and after 400 ms – again in the right
hemisphere. However, in patients, at the P200 wave, to significant stimuli, there began a
physiologically paradoxical effect. In the left lower frontal area there was an increase in
both amplitude and latency of the P200 wave and a decrease in both these parameters in
the right frontal and central midline areas. 300 ms after the stimulus paradoxical effects
(PE) in the form of increase of both parameters were observed in left prefrontal and right
lower frontal areas, and a decrease – in the left lower frontal and central midline areas.
After 400 ms, PE was observed in left prefrontal and right lower frontal areas as an
increase in both parameters and in the right prefrontal – as their decrease. An intergroup
comparison showed that patients had either a simultaneous increase or decrease of both
parameters of all components of evoked potentials (ERP) starting with the P200 in com-
parison with norm, thus indicating the pathological state (PS) of the anterior brain
regions in response to emotionally significant stimuli, which may be caused by several
alternative factors. This can be explained by a disturbance of neural connections due to
the pathological process of aberrant pruning in patients with schizophrenia.

Keywords: paranoid schizophrenia, evoked potentials, paradoxical effect
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