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ФИЗИОЛОГИЯ ОРГАНОВ И 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ

Успехи естествознания позволили достичь
значительного прогресса в понимании молеку-
лярных основ жизни [32], найдены подходы и ре-
шения с исправлением дефектов в процессе раз-
вития особи, что создало предпосылки лечения
наследственных заболеваний [35] на основе глу-
бокого проникновения в природу физиологиче-
ских процессов. Возникают новые задачи, более
сложные, непосредственно вовлекающие физио-
логию. Установлена структура и роль отдельных
аминокислот в ионных каналах, рецепторах гор-
монов, функциональная роль различных физио-
логически активных веществ. Однако проблема
значительно шире, необходимо учитывать не
только роль данного молекулярного физиологи-
ческого устройства в осуществляемой организ-
мом функции, но и участие в этих процессах дру-
гих органов. Для физиологического понимания
имеет значение локализация макромолекулы, ее
регуляция, модуляция ее функции в зависимости
от микроокружения [4], влияние многочислен-
ных гормонов и иных регуляторов данной функ-
ции. Иными словами, реальная физиология тре-
бует выявления механизма осуществления функ-
ции, а клиническая физиология необходима для
ответа на вопрос об особенностях способов вос-
становления нарушенной функции у данной осо-
би. Одна из крупных проблем фундаментальной
науки состоит в необходимости понять, как из
молекулярных элементов воссоздается функцио-
нально целое в норме, как взаимодействуют орга-

ны при выполнении каждой функций, в конеч-
ном счете, как организм становится приспособ-
ленным к жизни в окружающем мире. В
осуществление физиологических функций у мно-
гоклеточной особи вовлекаются мириады клеток,
макромолекул, их работа координируется с уди-
вительной точностью, и в норме она безукориз-
ненно точна. Необходимо понять законы постро-
ения целостности организма [18], механизмы не-
прерывного обновления систем [37], постичь, как
воспроизводится, контролируется их активность
и при этом физиологические системы сохраняют
свободу действий. У живого существа непрестан-
но реализуются процессы, обеспечивающие осу-
ществление всего набора физиологических функ-
ций, происходит исправление ошибок, обучение
для безусловного осуществления намеченной ор-
ганизмом программы. Сказанное требует осмыс-
ления существующего подхода и поиска нового
приближения к пониманию истинной системы
организации физиологических функций

Анатомо-физиологическая структура построе-
ния многоклеточного организма, представленная
в учебниках, руководствах, основана на данных
исследований последних нескольких веков раз-
вития естествознания. В работах по анатомии
описаны структура различных органов, выяснено
гистологическое строение их компонентов, сле-
дующий шаг заключался в понимании функции,
физиологии органов. Это привело к выявлению
деятельности “титульного” органа для каждой
функции − в физиологии дыхания это процессы в
легких, при характеристике функции выделения ‒
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в почках, кровообращения – в сердце и сосудах,
пищеварения – в желудочно-кишечном тракте
(табл. 1). Это отчасти верно, но в XX в. было на-
коплено много фактов о том, что каждый из пере-
численных органов полифункционален, а потому
каждая функция в организме реализуется при
участии не одного, упомянутого выше “титульно-
го” органа, а в разной степени, но при участии не-
скольких органов, особенное значение в этом
процессе имеют системы регуляции. Настоящая
статья посвящена верификации терминов, об-
суждению физиологических смыслов, оценке со-
временного состояния изучения физиологиче-
ских систем и поиска актуальных подходов для
решения упомянутой выше новой проблемы. В
конце XIX в. И.П. Павлов предвидел путь разви-
тия физиологии и говорил, что она обратится к
исследованию физиологии живой молекулы [27].
Исключительное значение имеют данные моле-
кулярной физиологии, молекулярной биологии и
генетики в понимании механизмов осуществле-
ния каждой функции, но не менее важно учиты-
вать данные об их структурных особенностях,
своеобразии регуляции каждой функции. Подоб-
но полифункциональности органов каждая сто-
рона их деятельности находится под контролем
нескольких физиологически активных веществ
со сходным или противоположно направленным
эффектом, секретируемых в кровь, в околокле-
точную среду. Возникает вопрос об организации
центра, механизме координации деятельности
функциональных систем, их регуляции, необхо-
димо понять природу явления целостности,
принципы ее физиологической реализации.

Принято, что описание функции органа,
включает основную, “титульную” функцию и
“иные”, в случае физиологии почки упоминают
экскреторную и неэкскреторные функции. В не-
которых современных, даже многотомных учеб-
никах по физиологии подробно описывают меха-

низмы основной функции органа, но зачастую не
упоминают или пишут вскользь об иных функци-
ях того или иного органа. В этой связи следует об-
судить проблему полифункциональности орга-
нов и вопрос, который ранее не рассматривался,
почему в данном органе природа выбрала именно
такое, а не иное сочетание разных функций. Яс-
но, что это сложилось в течение длительной эво-
люции, но следует понять, какие оно дает пре-
имущества особям, в чем польза такого сочетания
функций, почему оно сохранялось в ходе после-
дующего развития.

В обзорах, руководствах по физиологии от-
дельные главы, отдельные разделы посвящены
основной физиологической функции каждого
органа – пищеварению, движению, дыханию,
кровообращению, выделению [6, 10, 24, 26, 30, 38].
Поскольку каждая из перечисленных функций
упоминается в связи с определенным органом, то
практически часто ставится знак равенства между
дыханием и функцией легких соответствующей
клинической дисциплиной − пульмонологией. Ко-
гда речь идет о проблемах выделения, основой ста-
новится деятельность почек и нефрология [9, 28, 34,
69], при описании пищеварения − физиология же-
лудочно-кишечного тракта и гастроэнтерология
[12], желез внутренней секреции – эндокриноло-
гия [8]. Учитывая роль этих областей физиологии
для медицины, издаются отдельные книги по па-
тофизиологии почек [45], органов пищеварения
[41], дыхания [7], монографии для клиницистов
“Секреты нефрологии” [42, 47], “Секреты эндо-
кринологии” [11] и др.

При существующей классификации физиоло-
гических процессов возникает противоречие
между анатомо-физиологическим подходом, ко-
гда определенный орган отвечает за выполнение
данной функции в организме, и реальным осу-
ществлением физиологической функции в пол-
ном объеме, в котором участвуют нескольких ор-
ганов (табл. 2). Сопоставление данных учебников
[6, 10, 30, 46] и многотомных руководств по фи-
зиологии показывает, что не существует единой
концепции о физиологической функции, деталь-
но обсуждается основное предназначение органа.
Разработанное П.К. Анохиным [1] и развитое
К.В. Судаковым и его коллегами представление о
функциональной системе [36] требует детального
изучения способов осуществления каждой функ-
ции в связи с концепцией полифункционально-
сти органов.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ СИСТЕМА
Анатомо-физиологический подход, который

доминирует в наше время, структура – фунда-
мент функции, ее носитель, определяет возмож-
ность ее реализации. Отличие подхода, обсуждае-
мого в этой статье, состоит в том, что функцию

Таблица 1. Органы и их титульные физиологические
функции

Физиологические 
функции Органы титульной функции

Дыхание Легкие
Пищеварение Желудочно-кишечный тракт
Кровообращение Сердечно-сосудистая система
Выделение Почка
Движение Мышца
Мышление Мозг
Размножение Половые органы
Иммунная защита Тимус, селезенка, миндалины 

и др.
Сенсорное восприятие Органы чувств
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выполняет не единственный орган, а она имеет
распределенный характер, ее осуществление
обеспечивают несколько органов, это необходи-
мо для выживания особи, удовлетворения ее по-
требностей. Речь идет и о самой функции, и об
особенностях ее регуляция. Физиологическая
проблема состоит в решении организмом труд-
ной задачи, каким способом распределить необ-
ходимые действия органов − участников осу-
ществления данной функции, обеспечить их ко-
ординацию для оптимального и экономного
решения задачи, стоящей перед организмом.
Данные сравнительной анатомии и физиологии
служат иллюстрацией поиска природой способов
решения этих задач в процессе эволюции живых
организмов [15, 31]. Она показывает разнообра-
зие размещения функции в разных органах орга-
низма, варианты ее структурного, анатомическо-
го решения. Естественно, в одной статье не дано
представить полную картину поставленной зада-
чи, однако решение может быть найдено в том,
чтобы рассмотреть варианты физиологических
путей решения, в том числе и используя соб-
ственные данные на примере физиологии водно-
солевого обмена, физиологии почек. Это позво-
лит минимизировать неизбежные ошибки и до-
статочно полно представить общую картину.

П.К. Анохин рассматривал функциональную
систему “как замкнутое физиологическое обра-
зование с обратной афферентацией” [1, стр. 15].
Он считал, что “состав функциональной системы
и направление ее деятельности определяются не
органом, не анатомической близостью компо-
нентов, а динамикой объединения, диктуемой
только качеством конечного приспособительно-
го эффекта” [1, стр. 15–16]. Тем самым, сформу-
лировано представление о принципиальной орга-
низации функциональной системы, ее назначе-
нии. В ней есть афферентная часть, рецепторы,
эффекторы. Но необходим следующий шаг − оха-
рактеризовать каждый из этих элементов обсуж-
даемой физиологической функции. Жизнь под-
твердила мысль П.К. Анохина, что “рецепторный
аппарат гипоталамуса, оценивающий уровень ос-
мотического давления крови, иногда на протяже-
нии восьмидесяти лет остается абсолютно неиз-
менным, чтобы понять значение этой консерва-
тивности для жизни организма” [1, стр. 20].
Вопрос возникает в настоящее время не в том, где
датчик, рецептор, а как он устроен, каким образом
центр в гипоталамусе интегрирует информацию из
разных источников от разных осморецепторов, ка-
ким образом центр решает, какие выбрать эффек-
торы (органы или ткани) для реализации возника-
ющей проблемы, выбрать физиологически актив-
ные вещества для эффективной регуляции данной
функции организма.

Для роста, развития особи, непрерывного об-
новления ее структур необходима огромная ин-

формация. Десятки, сотни веществ участвуют в
этих процессах. Они обеспечивают построение
каждого элемента системы, далее этот компо-
нент, чаще всего это белок, живет своей жизнью,
его функции сиюминутно и непрерывно контро-
лируются меняющейся мозаикой физиологиче-
ски активных веществ. Какими способами, как
удается следить за гармонией обновления, дея-
тельностью частей и целого, когда участвуют ор-
ганические вещества, синтез белков, их совокуп-
ность, своеобразный ансамбль в клетке, который
требует для работы точно определенных концен-
траций веществ, включая неорганические веще-
ства, микроэлементы, макромолекулы. Очевидно,
что даже на макроуровне выявляется полифункци-
ональность органов, значит нужно контролиро-
вать, регулировать участие разных органов, выпол-
няющих ту или иную роль в единой функции. Не
менее сложной становится реконструкция схемы
регуляции работы, деятельности органа в ансам-
бле. Для примера рассмотрим контроль выделе-
ния ионов натрия почкой. В сыворотке крови
взрослого мужчины в норме концентрация этого
катиона составляет около 140 ммоль/л [13]. Уста-
новлено, что в просвет нефрона поступает уль-
трафильтрат плазмы крови, в котором общее ко-
личество ионов натрия в сутки составляет около
24900 ммоль, реабсорбируется в кровь 23810, а
выделяется обычно около 90 ммоль. Этот процесс
реабсорбции регулируют более 10 физиологически
активных веществ, часть из них увеличивает всасы-
вание этих ионов, часть уменьшает (табл. 3). В лите-
ратуре приведены сведения об эффекте отдель-
ных веществ, но не обсуждается вопрос о том, ка-
ково участие каждого регулятора в совокупном
ответе почки на действие этого ансамбля физио-
логических факторов, влияющих на транспорт
натрия в почке.

Итак, почки человека выделяют в сутки с мо-
чой около 90 ммоль ионов натрия, а около 24000
ммоль Na+ реабсорбируется в кровь из профиль-
тровавшегося в клубочках, что составляет 0.37%.
Каким образом достигается при этих условиях

Таблица 2. Функции почек и бронхолегочной системы

Почки Бронхолегочная система

Осморегулирующая Дыхание (потребление O2)
Волюморегулирующая Экскреция (CO2, летучие 

вещества)
Ионорегулирующая Инкреторная (ангиотензин)
Регуляции рН крови Терморегуляция
Инкреторная Участие в вокализации
Экскреторная Антимикробная защита
Метаболическая Депонирование крови
Иммунорегулирующая Свертывание крови
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очень высокая точность поддержания физико-
химических параметров в пределах менее 1%, что
часто превышает воспроизводимость физических
приборов, измеряющих данный показатель? При
этом надо иметь в виду, что все необходимые для
жизни вещества, имеющие молекулярную массу
меньше альбумина в той или иной степени филь-
труются в клубочках и всасываются с точностью,
необходимой для поддержания идеального по-
стоянства состава и концентрации каждого веще-
ства в жидкостях внутренней среды.

ПОЧКИ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ

В статье основное внимание обращено на фи-
зиологическую роль функций почек в гомеостазе.
Слово “почка” в статье употребляется в един-
ственном или множественном числе. Термин
почка используется, когда речь идет о механиз-
мах, лежащих в основе мочеобразования. Множе-
ственное число – “почки”, применяется в тех
случаях, когда говорится о выделении, суммар-
ном количестве удаляемых из организма веществ.
Рассмотрим эту проблему, исходя из естествен-
но-научных критериев, сформулированных при
изучении эволюции животного мира в примере
сравнительной физиологии животных [31]. Про-
блема выделения как физиологический процесс
существовала у каждой клетки с момента возник-
новения первых форм жизни, а затем и у однокле-
точных организмов, простейших. Конечно, речь
идет о фантастической сложности их организации,
а не об оценке этих организмов как примитивных
существ. Одним из вариантов органов выделения
было формирование сократительной вакуоли у осо-
бей, например, у инфузорий. Разнообразные орга-
ны выделения представлены у представителей
различных беспозвоночных и позвоночных
(табл. 4, 5), у позвоночных происходит все боль-
шее усложнение почек [15, 64, 67]. Оно проявля-
ется в том, что почка приобретает все больше
функций, она становится все более полифункци-

ональной, возрастает интенсивность ее работы,
ее значение в гомеостазе и создании условий для
особи в ее все большей независимости от условий
окружающей среды [15]. В “главном” органе каж-
дой из систем, где сосредоточен комплекс струк-
тур, обеспечивающих “титульную” функцию,
имеется разнообразный клеточный состав, будь
то легкие, сердце, почка, органы желудочно-ки-
шечного тракта, строго специфична роль каждого
типа клеток в выполнении определенной функ-
ции. Возникает необходимость строгого понятия
функций в отношении к морфологии органов,
функциях органа и роли отдельных субструктур
данного органа. Принципиальная необходимость
состоит в верификации термина “функция”, бо-
лее того необходим ответ, почему в процессе эво-
люции в том или ином органе сформировалось
несколько разнородных структур, выполняющих
разные функции, каково их взаимовлияние. Та-
кой комплексный подход имеет важное клиниче-
ское значение, поскольку при развитии патологи-
ческого процесса в данном органе может форми-
роваться источник несвойственных ему функций,
что отражается на состоянии организма, появля-
ются симптомы заболевания, клиницисту необхо-
димо установить причину, которая лежит в основе
жалобы, дисфункции, которые иногда трудно со-
отнести с основным назначением органа. Приме-
ром может быть симптомокомплекс эктопической
секреции ряда гормонов в неэндокринных органах
[22], что меняет функцию почки.

Оценка роли морфологических структур,
функционирующих в почке, включает клетки
эпителия, образующие клубочки и канальцы,
элементы нервной системы, сосудистой системы,
интерстиций. Разнообразны клетки эпителия в
почке, эпителий капсулы клубочка переходит в
почечный каналец, в котором имеется несколько
отделов. В эпителии проксимального сегмента
нефрона представлены 3 типа клеток, отличаю-
щихся по размеру микроворсинок, способности к
транспорту веществ. Клетки тонкого нисходяще-
го отдела петли Генле отличны по физиологиче-

Таблица 3. Факторы регуляции выделения натрия почкой млекопитающих

Примечание: АВП – аргинин вазопрессин; ГПП1 − глюкагоподобный пептид 1.

Регулятор Место секреции Влияние на реабсорбцию Na+

Альдостерон Надпочечник Повышение
Ренин (ангиотензин II) Почка Повышение
Симпатическая нервная система Почка Повышение
Уродилатин Почка Снижение
Простагландин E2 Почка Снижение
Окситоцин Нейрогипофиз Снижение
АВП (V1a-рецептор) Нейрогипофиз Снижение
АВП (V2-рецептор) Нейрогипофиз Повышение
ГПП 1 Кишечник Снижение
Натрийуретический атриопептид Предсердие Снижение
Натрийуретический пептид мозга Головной мозг Снижение
Эндотелин Эндотелий Снижение
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ским свойствам от клеток тонкого восходящего
отдела петли нефрона, эпителий толстого восхо-
дящего отдела петли характеризуется высокой
интенсивностью транспорта ионов, типом ион-
ных каналов, транспортеров, он обладает низкой
проницаемостью для воды. Клетки дистального
извитого канальца специализированы на реаб-
сорбции ионов Na и Cl. Связующий отдел отлича-
ется сосуществованием 2-х типов клеток − свет-
лых и темных. По структуре и функциям различны
клетки 3-х частей собирательных трубок – коры
почки, наружного и внутреннего мозгового веще-
ства. Таким образом, структурно выявляется не
менее 12 вариантов клеток эпителия в почечном
канальце, образующим нефрон и соединенную с
ним систему собирательных трубок [10, 17]. Все
клетки канальца являются полярными, ассимет-
ричными, их плазматические мембраны отлича-
ются по свойствам люминальной и базолатераль-
ной частей, молекулярных вариантов ионных и
водных каналов, транспортеров, рецепторов фи-
зиологически активных веществ. Они реализуют
физиологическую активность каждой из частей по-
чечных канальцев, в итоге обеспечивают процесс
мочеобразования, включающий 4 процесса − гло-
мерулярную фильтрацию, реабсорбцию, секрецию
и синтез веществ в клетках канальцев. Совокупная
деятельность этих клеток обусловливает эффек-
тивность выполнения всех функций почки.

ФУНКЦИИ ПОЧЕК
В структуре познания по мере развития чело-

вечества непрестанно был интерес к базовым
ценностям человека – природе ума, основам здо-
ровья, приспособлению к окружающей природе.
В этой жажде познания многие века возрастал
интерес, и накапливались данные из разных ис-

точников о назначении органов у человека и жи-
вотных, природе болезней. Даже поверхностный
взгляд на природу человека требовал ответа на во-
прос, зачем нужен тот или иной орган, стало по-
нятно, что есть базовые функции и по мере на-
копления знаний и их выполнение связывали с
тем или иным органом, почки рассматриваются
как орган выделения. В итоге такая точка зрения
стала основой учебников. Развитие сравнитель-
ной анатомии, накопление знаний о структуре, а
затем и функциях органов у человека и животных
позволило понять назначение органов выделе-
ния, выполняющих определенные функции
(табл. 5). В XIX и XX вв. пришло понимание орга-
низации отдельных функций, возникла концеп-
ция организации функциональных систем [1],
найдено сходство многих форм деятельности жи-
вых систем с кибернетическими устройствами.
Были подготовлены учебники физиологии с опи-
санием функциональных систем, их назначением
[36]. Оказалось, что органы полифункциональ-
ны, в итоге необходима иная форма описания су-
щества физиологической деятельности органов.
В 70-х гг. XX в. была обоснована необходимость
разграничить функции органов и процессы в этих
органах, обеспечивающие каждую из функций
[16, 17]. На примере физиологии почек было по-
казано, что почка выполняет несколько функ-
ций, но лишь одна из них экскреторная. Все эти
функции осуществляются при разном сочетании
4 процессов − гломерулярной фильтрации, реаб-
сорбции, секреции и синтеза. К числу функций
относится стабилизация осмотического давления
жидкостей внутренней среды (осморегулирую-
щая) [10], их объема, концентрации отдельных
электролитов и неэлектролитов и др. Синтез фи-
зиологически активных веществ в почке, деграда-
ция в них гормонов обеспечивают ее важнейшее
значение в регуляции многих функций организ-
ма. В их числе стабилизация артериального дав-
ления, поддержание баланса ионов Ca в организ-
ме. Известно, что в этих функциях участвуют и
другие органы организма, а следовательно, воз-
никает новая конфигурация физиологических
систем с участием в каждой функции нескольких
органов. Такой подход имеет не только фунда-
ментальное, но и прикладное значение. Требуется
исходить не только из стандартного отношения при
диагностике болезней – выделение − почка, дыха-
ние − легкие, а из выяснения структуры системы и

Таблица 4. Органы выделения животных
Орган (органоид) Группа организмов

Сократительная вакуоль Простейшие
Протонефридий Плоские черви, 

немертины, коловратки
Метанефридий Кольчатые черви
Мальпигиев сосуд Насекомые
Антеннальная железа Ракообразные
Почка (нефрон) Позвоночные

Таблица 5. Специализированные органы выделения позвоночных
Орган Выделяемое вещество Животное

Жабры (хлоридные клетки) NaCl Морские костистые рыбы
Ректальная железа NaCl Эласмобранхии
Слезная железа NaCl Морские черепахи
Носовая железа NaCl Морские птицы
Носовая железа KCl Ящерица (Sauromalus)
Сальные железы Жировой секрет Млекопитающие
Потовые железы Вода, соли Млекопитающие
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поиска локуса поражения. Так возможна секреция
вазопрессина в легких или стимул от них в нейро-
гипофиз, а из-за этого изменяется работа почек.
Это происходит при ряде болезней, сопровожда-
ющихся синдромом неадекватной секреции ан-
тидиуретического гормона [22].

Сформулируем термины, касающиеся этих
проблем на примере физиологии почек. Каждая
функция с участием органа характеризует его
способность обеспечивать стабилизацию одного
из физиологических параметров в организме че-
ловека или многоклеточного животного. Одной
из важнейших общих задач обеспечения жизне-
способности организма является гомеостаз [3, 14,
50], поддержание стабильными физико-химиче-
ских параметров жидкостей внутренней среды, в
частности осмоляльности крови [2, 25, 48, 68].
Эта деятельность почек обеспечивается их спо-
собностью выделять осмотически разведенную
или концентрированную мочу, что лежит в осно-
ве осморегулирующей функции. Она обуславли-
вает постоянство осмоляльности сыворотки кро-
ви, внеклеточной жидкости [3, 49]. Назначение
этой функции в том, чтобы обеспечить, прежде
всего, сохранение постоянства объема каждой
клетки организма. Этот показатель исключитель-
но важен для всех клеток, но особенно нейронов,
осуществления функций мозга [54]. Еще одной
структурой, предотвращающей острые сдвиги
осмоляльности в мозгу, оберегающей мозг, слу-
жит гемато-энцефалический барьер, он способ-
ствует удержанию осмоляльности, концентрации
ионов и органических веществ в жидкостях внут-
ренней среды мозга, при этом учитывается роль и
ликвора, и глии.

Для эффективной деятельности организма как
целого необходима стабилизация объема жидко-
сти в сосудах, это обеспечивает волюморегулиру-
ющая функция почек. От сохранения этого пара-
метра на постоянном уровне зависит поддержа-
ние артериального давления, а сдвиги объема
внеклеточной жидкости возникают ежемоментно
при потреблении жидкости, испарении воды ко-
жей или при дыхании. Почки имеют ключевое
значение в стабилизации концентрации каждого
из ионов в сыворотке крови, ее основа – ионоре-
гулирующая функция. Возможные отклонения от
нормы этого параметра наступают после потреб-
ления пищи, жидкостей, изменения деятельно-
сти организма при физических нагрузках, обиль-
ном потоотделении. Подобные суждения могут
быть высказаны в отношении роли почек в под-
держании кислотно-основного равновесия ‒ pH
плазмы крови. В этой функции в организме важ-
ная роль принадлежит и другим органам, а про-
цессы, происходящие в структурах почек, прини-
мают участие в обеспечении этой функции за счет
изменения выделения кислот и оснований с мо-
чой [39].

Метаболизм почек нельзя смешивать с их ме-
таболической функцией, направленной на под-

держание постоянства состава и свойств белков,
полипептидов, липидов в сыворотке крови, в ор-
ганизме как целом. Почки не только удаляют из
плазмы крови измененные белки, но и гидроли-
зуют их, сохраняя аминокислоты в организме.
При избыточном поступлении определенных
аминокислот с пищей, почки экскретируют их.
Аналогичная картина характерна для углеводов,
при гипогликемии почки участвуют в глюконео-
генезе, а при повышении концентрации в крови
гексоз удаляют их, нормализуя концентрацию
моносахаров в сыворотке крови. Разнообразные
формы метаболической функции присущи пече-
ни. Важное значение имеет жировая ткань, акку-
муляция липидов, углеводов, синтез в разных орга-
нах из глюкозы гликогена, стабилизация концен-
трации в сыворотке крови глюкозы, аминокислот,
все это имеет важное гомеостатическое значение.

Исключительно значима инкреторная функ-
ция почек, которые секретируют ряд веществ по-
добно эндокринным железам, но не относятся к
этой группе органов. В почках образуются физио-
логически активные вещества, участвующие в ре-
гуляции артериального давления [59, 62], баланса
натрия в организме [5, 57, 60], регуляции эритро-
поэза [6, 61], обмена ионов кальция [70]. Важную
роль играют почки в реализации эндокринной
функции в организме благодаря тому, что при
гломерулярной фильтрации в просвет нефрона из
плазмы крови поступают гормоны, а при их по-
следующей реабсорбции в клетках канальцев
происходит их инактивация, а потому почка
обеспечивает восстановление эндокринного зер-
кала крови. В почке происходит секреция в кровь
физиологически активных веществ – модулято-
ров действия гормонов, аутакоидов, в частности
простагландинов [56].

Значение экскреторной функции почек состо-
ит в удалении из организма конечных продуктов
азотистого метаболизма, избытка органических и
неорганических веществ, поступивших с пищей,
что происходит в результате координированной
деятельности клубочков и канальцев – гломеру-
лярной фильтрации, канальцевой реабсорбции,
секреции веществ из крови в просвет нефрона
или синтеза новых веществ. Выделительная
функция присуща в определенной степени пото-
вым и другим железам с внешней секрецией
(табл. 5).

ИММУНОРЕГУЛИРУЮЩАЯ 
ФУНКЦИЯ ПОЧЕК

Роль почек в перечисленных выше функциях
упоминалась неоднократно ранее [10, 16], в этой
статье будет обосновано участие почек, их уни-
кальная роль в еще одной функции − участия в
регуляции работы иммунной системы в организ-
ме человека и животных. Речь идет не о детально
разработанной последовательности событий, ко-
торая была описана в работах по физиологии им-
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мунной системы [33, 43, 71], а об еще одном звене
в ее работе, на которую ранее не обращали внима-
ние. Многочисленные факторы иммунного отве-
та организма циркулируют в крови [40], некото-
рые антитела имеют большую молекулярную мас-
су и не проходят через гломерулярный фильтр,
некоторые факторы иммунной системы имеют
сравнительно небольшую массу и при фильтра-
ции поступают в просвет канальца, где с разной
скоростью в клетках нефрона подвергаются де-
градации. Такая же судьба уготована иммунно-
глобулинам, когда нарушаются их свойства и они
проходят гломерулярный фильтр, а затем рас-
щепляются в клетках нефрона до аминокислот. В
почках функционируют дендритные клетки, важ-
нейший структурный элемент иммунной систе-
мы [52]. Почка не только компонент иммунной
системы, но и важный субъект при патологии, в
патогенезе многих заболеваний почек лежит на-
рушение состояния иммунной системы [43].

ФУНКЦИИ ПОЧЕК И ПРОЦЕССЫ 
МОЧЕОБРАЗОВАНИЯ

После сказанного следует вновь обратиться к
поднятой выше проблеме, что считать функцией.
Можно полагать, что функции органов состоят в
выполнении определенных форм физиологиче-
ской деятельности организма. Реализация каж-
дой функции органа обеспечивается физиологи-
ческими процессами, происходящих в данном
органе. При таком подходе можно сказать, что
функций у почек 8 (табл. 2), процессов мочеобра-
зования 4 [17]. Сложность в том, что в выполне-
нии каждой функции может участвовать несколь-
ко органов. В то же время упомянутые процессы
мочеобразования обеспечены функцией морфо-
логических образований почки − гломерулярная
фильтрация функция клубочков, канальцевая ре-
абсорбция и секреция функция клеток канальцев
нефрона и собирательных трубок, синтез зависит
от клеток эпителия, мезангия.

Строгое использование этих терминов исклю-
чительно значимо клинически – как отражается
на состоянии организма изменение той или иной
функции почек при разных формах патологии,
клиницисту важно знать, какие органы участвуют
в данной функции, учитывать роль почек и их со-
стояние. Выше упоминался симптомокомплекс у
пациента с одной из форм пневмонии, при кото-
рой развивается олигурия [22]. У обследуемого
была выражена клиническая картина острой
пневмонии, гипертермия, он отказывался от пи-
тья воды, а потому предполагается, согласно ре-
гламенту, что необходима инфузия жидкостей,
так как обследуемый обезвожен. В то же время
почки выделяют осмотически высоко концен-
трированную мочу, что свидетельствует о сохран-
ности этой функции, тем самым, по данным ла-
бораторного анализа, параметры деятельности
почек остаются в пределах нормы. Проведенное

нами исследование выявило у этого пациента па-
радоксальную картину – высокую концентрацию
вазопрессина в моче на фоне гипоосмоляльности
крови. Это означает, что в кровь поступает много
вазопрессина, он фильтруется в клубочках почки,
поступает в мочу. В таком состоянии из-за сни-
жения осмоляльности крови антидиуретический
гормон не должен секретироваться нейрогипо-
физом, обследование пациента указывает на кли-
ническую картину секреции гормона (вазопрес-
сина) в легких или стимула из них к гипофизу, это
действительно нашло подтверждение при лабора-
торной диагностике [22]. Синдром неадекватной
секреции вазопрессина может быть обусловлен
синтезом этого гормона в ткани легких либо сек-
рецией интерлейкина 6, такими состояниями как
тошнота, боль, приемом лекарственных препара-
тов, которые вызывают секрецию нонапептида. В
таком случае лечение должно быть основано на
применении ваптанов, которые снижают эффект
вазопрессина на осмотическую проницаемость
стенок собирательных трубок. Тем самым, знание
функций органа имеет не только фундаменталь-
ное, но и прикладное, клиническое значение.

Наличие клеток эпителия разных типов в
структуре нефрона обеспечивает транспорт хи-
мически разных веществ с разной интенсивно-
стью и создание градиента концентрации данно-
го вещества. Это наблюдается и проявляется в
разных вариантах структур нефрона в виде неоди-
наковой плотности микроворсинок в апикальной
зоне клетки, числа митохондрий в ее базальной
части, отличии типов ионных каналов, аквапори-
нов, транспортеров.

СОЧЕТАНИЕ РАЗНЫХ ФУНКЦИЙ 
В ОДНОМ ОРГАНЕ 

КАК ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ПРОБЛЕМА

Существенное значение приобретает вопрос о
наличии в одном органе клеток, участвующих в
разных функциях, реабсорбции и секреции низ-
комолекулярных органических и неорганических
веществ. Клетки почки способны к выполнению
инкреторной функции, такое сочетание структу-
ры и функции обеспечивает уникальную роль по-
чек как интегратора в системе гомеостаза. Юкста-
гломерулярный аппарат (ЮГА) служит одним из
элементов Мальпигиева тельца у человека и мле-
копитающих. В ЮГА объединена способность к
восприятию сигнала о концентрации ионов в
жидкости в просвете дистального извитого ка-
нальца в области macula densa и передача этой ин-
формации рядом расположенным клеткам, спо-
собным секретировать ренин [5, 10]. В итоге в
кровь поступают вещества, через несколько по-
следовательных стадий влияющие на скорость
продукции альдостерона корой надпочечников,
стимулирующие вазоконстрикцию (ангиотензин II).
Все эти эффекты функциональны едины, они от-
ражаются на объеме жидкости в сосудах, что за-
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висит от скорости всасывания хлорида натрия в
канальце, влияет на тонус сосудов, а в итоге на ве-
личину артериального давления. Тем самым,
почка осуществляет реабсорбцию веществ, но и
воспринимает ряд показателей о состоянии вод-
но-солевого обмена, реагирует на это одновре-
менно секрецией веществ, участвующих в регуля-
ции артериального давления. Представляет инте-
рес дать физиологическую трактовку причин
сочетания разных функций в одном органе, кото-
рый участвует в выполнении обсуждаемой функ-
ции и их роль в гомеостатических реакциях орга-
низма как целого. Это открывает подходы в кли-
нике к оценке локуса симптома, медицинского
значения этих данных.

Сердце – центральный орган системы крово-
обращения, но оно обладает и способностью к
секреции гормона (атриопептид), регулирующего
объем жидкости в сосудах и благодаря влиянию
на выделение натрия почкой [51]. В легких поми-
мо участия в насыщении крови O2 и удаления CO2,
представлена функция изменения свертывания
крови. В желудочно-кишечном тракте помимо
гидролиза белков, липидов, углеводов, всасыва-
ния расщепленных органических веществ, неорга-
нических ионов, происходит синтез и секреция
физиологически активных веществ в кровь. У че-
ловека и млекопитающих представлена еще одна,
ранее неизвестная система, названная нами кас-
кадной регуляцией гомеостаза [21]. Ее суть состо-
ит в создании условий для подготовки организма
к изменению состава и объема жидкостей внут-
ренней среды при потреблении воды или пищевых
веществ. Это обеспечивает смягчение сдвигов,
стабильность состава внеклеточной жидкости, что
необходимо для физиологической активности
клеток [20]. Сказанное позволяет по иному рас-
смотреть участие различных органов в реализации
гомеостатических функций, выяснить роль этих
органов в симптоматике заболеваний, где ранее
не предполагалось их участие. Такие симптомы
были выявлены при ряде форм патологии ‒ ор-
фанных заболеваниях у детей [19], ковиде [23].

Новое понимание роли почек в организме че-
ловека и животных, влияние их деятельности на
поведение человека, позволяет предполагать вза-
имосвязь деятельности мозга в норме и функций
висцеральных систем. Эффективность работы
внутренних органов обусловлена многообразием
элементов их структуры, которые выполняют го-
меостатические функции у здорового человека.
Такая функциональная организация гомеостати-
ческих систем позволяет “не беспокоить мозг”
дополнительной информацией о состоянии жид-
костей внутренней среды, а создает оптимальные
условия для его деятельности. Функция этих ор-
ганов реализуется “автоматически”, не обреме-
няя мозг дополнительной информацией, если не
наступают экстремальные условия. В нормаль-
ных условиях деятельность каждого из органов
висцеральных систем реализуются по отдельно-

сти или синхронно с помощью интеграторов
нервной и эндокринной систем. В этом можно
видеть физиологическую целесообразность соче-
тания в почке элементов сенсорного восприятия
и продукции факторов регуляции этих процессов.

КАСКАДНЫЙ МЕХАНИЗМ 
СИСТЕМЫ ОСМОРЕГУЛЯЦИИ

В качестве примера приведенной выше формы
организации физиологической системы рассмот-
рим регуляцию осмотического гомеостаза и угле-
водного обмена. Изменение осмоляльности кро-
ви, ее объема служит стимулом реакции организ-
ма человека с появлением таких физиологически
значимых мотиваций, как чувство жажды или го-
лода. При поступлении в организм избытка воды
происходит снижение осмоляльности крови, на-
бухание клеток, иными словами, гипоосмоляль-
ность, а при потреблении углеводов (глюкозы)
гипергликемия. Чтобы избежать чрезмерной вы-
раженности эффектов, связанных с изменением
состава жидкостей внутренней среды, в организ-
ме человека и животных сформировалась система
раннего предупреждения, названная нами кас-
кадной [20]. В ответ на растяжение желудка вы-
питой водой или потребляемой пищей в кишке
секретируется глюкагоподобный пептид 1 [20].
Интерорецепторы определяют, поступила ли вода
или глюкоза и, соответственно, меняется секреция
соответствующих гормонов и функция почек. Тем
самым, за счет процессов, происходящих в разных
органах, реализуются гомеостатическая функция
почек, смягчаются резкие изменения осмотиче-
ского давления крови (быстрей выделяется осмо-
тически свободная вода) или снижается гипергли-
кемии за счет образования гликогена. Оба эффекта
реализуются при участии инкретина − глюкагопо-
добного пептида 1 [53], а затем изменяется секреция
вазопрессина или инсулина. Роль глюкагоподобно-
го пептида 1заключается в регуляции реабсорбции
жидкости в проксимальном сегменте нефрона и по-
тому изменении объема жидкости, достигающей
дистального сегмента канальца. Сочетание эффек-
та инкретина и вазопрессина позволяет быстро
нормализовать осмоляльность крови. Каскадный
механизм последовательного влияния этих гор-
монов служит новым примером сочетанных
функций нескольких органов для гомеостатиче-
ского эффекта. Естественно, развитие физиоло-
гии создает основу, возможность понимания ро-
ли, взаимосвязи каждой из физиологических
функций в целостном организме для его работы.

РЕГУЛЯЦИЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ОРГАНОВ

Каковы механизмы подбора оптимального со-
четания регуляторов, обеспечивающих точную
функцию многочисленных транспортеров ионов
натрия? Любые сбои, ошибки чреваты развитием
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дисфункций, отеками, иными нарушениями.
Данные литературы дают ответ на вопрос об эф-
фекте того или иного вещества, но при оценке
действия регуляторов на почки, достигается сово-
купный эффект в целостном организме, что обес-
печивается сигнализацией. Нет данных, сколько
каждого регулятора секретируется в кровь, где ло-
кализован и каковы механизмы работы центра
регуляции в нервной системе, как достигается
синхронизация регуляторов эндокринной систе-
мы и нервных центров.

Живая система, организм, как целое, имеют
несколько систем, обеспечивающих основные
функции, в их числе поступление пищи, органи-
ческих веществ, неорганических веществ, выде-
ление ненужных веществ, циркуляция, восприя-
тие органами чувств, локомоторная система, раз-
множение, управление, координация функций.
Рассмотрим проблему о состоянии системы орга-
нов выделения у человека и животных. Экскре-
торные органы могут обеспечивать экскрецию
определенного вещества или группы веществ (со-
левые железы, натриевые, калиевые), образова-
ние и выделение воды (почка) [63], органических
веществ (сальная железа), перераспределение
удаляемых веществ внутри организма. Почки как
органы воссоздания идеальной внутренней среды
у человека сохраняют нужное и автоматически
удаляют ненужное вещество, благодаря чему со-
здается уникальная система экскреции ненужно-
го и сохранения необходимого идеального по со-
ставу для данного существа.

Осморегуляция имеет ключевое значение для
регуляции объема клеток (cell volume regulation)
[54]. Ее функциональное состояние у человека
может быть оценено только с применением
функциональных нагрузочных проб с водной на-
грузкой или водной депривацией [55]. Примене-
ние новой, предложенной нами формулы с сопо-
ставлением клиренса осмотически свободной во-
ды и клиренса свободной от Na+ воды показывает
качественное отличие реакций у пациентов с му-
ковисцидозом по сравнению с контролем или у
пациентов с пневмонией. Показано диагностиче-
ское значение ионов натрия в сравнении с осмо-
ляльностью в оценке функционального состояния
почек для поддержания объема клеток организма
[19], что существенно в связи с распространенно-
стью синдрома неадекватной секреции антидиу-
ретического гормона [22, 58].

Функциональные системы – самоорганизую-
щиеся, саморегулирующиеся динамические обра-
зования, компоненты которых взаимодействуют
для достижения полезного для организма приспо-
собительного результата: “Каждая функциональ-
ная система в динамике строится по принципу си-
стемного квантования – от потребности к ее удо-
влетворению” [36, стр. 99]. Рассматриваются
варианты функциональных систем, одна из них
дает “гомеостатические результаты”, другая −
“результат социальной деятельности” и т.п. В

функциональных системах гомеостатического
уровня обсуждаются внутренние механизмы с ге-
нетически детерминированной саморегуляцией,
полиорганный способ обеспечения функций.
Высказанные в литературе общие соображения
требуют выявления конкретного физиологиче-
ского механизма. Дана общая конструкция систе-
мы, но отсутствуют представления о том, каким
образом она организована, чтобы жил столь эф-
фективно работающий живой организм. Практи-
чески возникает та же проблема, как и в нейро-
физиологии при попытке понять способ форму-
лирования мысли. Решается задача – уменьшить
объем жидкости в организме до стандарта. Допу-
стим стандарт определяется соотношением объе-
ма сосудистого русла, его растяжением и артери-
альным давлением. Восстановление этого пара-
метра требует снизить реабсорбцию натрия и
удалить избыток жидкости. Для этого усиливает-
ся секреция одного из многих имеющихся гормо-
нов, увеличивающих реабсорбцию натрия. Надо
понять, по каким критериям система решает за-
дачу, успешность выполнения которой определя-
ется достижением нужного результата. Физиоло-
гический анализ такой задачи при его строгом и
точном решении крайне сложен, так как необхо-
димо одновременно оценить концентрацию всех
участников процессов, полупериод их жизни,
взаимовлияние многих реально действующих
факторов. Каковы физиологические механизмы
такого решения?

Функциональная система с участием разных
органов и тканей должна иметь условно общий
центр управления, чтобы сохранять целостность
реакций и обеспечивать выполнение задач, стоя-
щих перед организмом. При таком подходе к каж-
дой функции становится необходимой расшиф-
ровка функциональной организации, строение ее
элементов, принципы физиологического ответа
особи, подобно тому, как это происходит при
стрессе или воспалении. В эти реакции вовлека-
ются разные системы во имя сохранения жизне-
способности организма, адекватного ответа на
возникающие вызовы, часто сближаются подхо-
ды к решению этих задач.

Словесно кажущаяся ясность задачи, решае-
мой физиологической функцией сочетается с
чрезвычайно сложным ответом разных органов. В
решении проблем физиологии участвуют иссле-
дователи, имеющие широкий диапазон базового
образования – врачи всех специальностей, био-
логи, выпускники ветеринарных вузов, физики,
химики, психологи и мн. др. Безусловно, появля-
ется много работ, в которых используют методы
молекулярной биологии и генетики, во 2-й поло-
вине XX в. и в начале XXI в. для решения постав-
ленных задач включали очень широкий спектр
разнообразных методов, но ключевое значение
приобретает решение проблем физиологии, ме-
дицины, физиологическое осмысление проблем,
выяснение природы физиологических функций в
целостном организме. Применяемые методы поз-
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воляют в этом случае познавать природу происхо-
дящих процессов, ее особенности в живом орга-
низме, ее регуляцию, важнейшее значение при-
обретает поиск пути восстановления утраченных
функций.

СИСТЕМА РАСПРЕДЕЛЕННЫХ ФУНКЦИЙ

Представление о функциональных системах,
унаследованное от классических работ XIX и XX вв.,
позволило понять анатомо-физиологические
особенности функций у человека и изученных
животных, эти данные стали основой знаний
учебников и руководств. Значение этих знаний
важно не только для понимания природы окру-
жающего мира, но оно легло в основу медицины,
отклонение параметра от нормы находит выраже-
ние в жалобах пациентов, симптомах, которые
свидетельствуют о возникающих дисфункциях.
Многие из них находят отражение в отклонении
от нормы биохимических показателях крови, мо-
чи, ликвора. Другим проявлением дисфункции у
человека, животного может быть изменение фи-
зических параметров – температуры тела, био-
электрической активности в случае электрокар-
диограмм, электроэнцефалограмм, показателей
при лучевой диагностике. В перечисленных слу-
чаях диагностика многоэтапная, выявляется на-
рушение функции изучаемого органа, пациент
попадает к специалисту узкого профиля – пульмо-
нологу, кардиологу и т.п. Это наиболее частный
случай, он дает возможность выявить те заболева-
ния, при которых симптом зависит от нарушения
“титульной” функции органа, дыхание – легкие,
кровообращение – сердце и т.п. Однако, т.к. в дей-
ствительности из-за полифункциональности ор-
ганов, в выполнении функции могут участвовать
несколько органов, следует ввести понятие рас-
пределенной функции. В этом случае по иному
будет построен алгоритм дифференциальной ди-
агностики в клинике, клиническая физиология,
безусловно, становится основой поиска патоге-
неза, а затем и терапии таких форм патологии.
Изменение физико-химических параметров
внутренней среды, интерорецепция [44], лежат в
основе сигнала он поступает в мозг, возникает
проблема молекулярного механизма распознава-
ния сигнала – концентрации иона или сдвига
температуры [29, 66] и сопоставления с эталоном.
Возникает необходимость понимания природы
эталона и передачи сигнала соответствующей
структуре при распределенной функции.

САМОУПРАВЛЕНИЕ ФУНКЦИЙ ОРГАНОВ

Примером такой организации функций может
служить сердце, в котором в зависимости от при-
тока крови в предсердие секретируется натрийу-
ретический кардиопептид, меняющий экскре-
цию натрия и воды почкой [65]. В почке ЮГА в
области macula densa воспринимает концентра-

цию Na+ и Cl– и передает стимул для секреции ре-
нина, образования ангиотензина II [6]. В итоге
меняется секреция альдостерона в надпочечнике
и реабсорбция Na в почке. Тем самым понятие
рефлекторная дуга обретает новые очертания, но-
вые смыслы.

Что это дает для познания физиологических
функций? Создается не только общее представле-
ние, как устроен организм, но и попытка понима-
ния тренда развития. Если применить его к пони-
манию роли почек, то, по нашим данным, следует
проанализировать разные формы построения ор-
ганов выделения, тогда складывается ясная кар-
тина. В эволюции позвоночных изменяется до-
минантный тип кровоснабжения почек, резко
растет доля энерготрат на работу почек. Это свя-
зано с тем, что отношение к роли почек меняется,
на них возлагается все более и более энергоза-
тратные функции обеспечения гомеостаза. Это
лежит в основе смены типа кровоснабжения по-
чек − от ренопортальной к артериальной системе
кровоснабжения почек, основой становится кро-
воток в почке в виде артериальной крови. Даже у
рептилий и птиц еще функционирует ренопор-
тальная система, у млекопитающих она исчезает
и кровоток почек достигает 20–25% минутного
объема сердца [6]. Удельный кровоток становит-
ся очень высоким, это обеспечивает высокую ста-
бильность физико-химических параметров жид-
костей внутренней среды, тем самым условий для
работы сердца и мозга.

Общий вопрос, касающийся физиологиче-
ской организации организмов выделения, связан
с тем, почему у большинства многоклеточных де-
ятельность почек основана на сочетании филь-
трации изоосмотической жидкости и последую-
щей реабсорбции большинства компонентов в
кровь. Это исключительно энергозатратная дея-
тельность и естественен вопрос, почему основой
работы разного варианта почек служит процесс
такого варианта функциональной организации, а
не выделение ненужных веществ путем энергети-
чески более экономичного способа в виде секре-
ции из крови, внеклеточной жидкости в мочу. От-
вет, по-видимому, в том, что никогда не известно,
какое вещество окажется ненужным. Выделение
глюкозы, аминокислот, солей оказывается вред-
ным, когда они поступили в избытке в организм,
поэтому для гомеостаза оказалось эффективнее
построить деятельность почек на всасывании
жидкости идеального состава, удаляя автомати-
чески все остальное как ненужное.

Природа, создавая многоклеточные организ-
мы, искала оптимальные формы морфофункцио-
нальной организации различных систем в инте-
ресах адаптации к жизни в разных условиях сре-
ды. Это касалось основных функциональных
систем, в том числе и системы выделения, кото-
рая обеспечивала стабильность физико-химических
условий внутренней среды. В эволюции многокле-
точных организмов возникают органы выделения,
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обеспечивающие все формы этой деятельности, ли-
бо узко специализированные органы, секретирую-
щие определенное вещество (табл. 5).

Таким образом, современная физиология че-
ловека и животных накопила очень большой ма-
териал, который свидетельствует о разной доле
участия органов и систем в обеспечении основ-
ных функций. Для прикладной физиологии, кли-
нической физиологии это представляет особый
интерес при анализе механизмов развития симпто-
мов многих заболеваний. Такой же подход суще-
ственен для физиологии экстремальных состояний.
Обобщение представленных данных свидетель-
ствует о необходимости разработки качественно
новых подходов, определяющих целостность ор-
ганизма, регуляцию распределенных функций
при обеспечении каждой из форм деятельности
организма.
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Polyfunctionality of the Kidney and the System of Distrybuted Functions
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Abstract—The assumption on the polyfunctionality of organs and the need to develop ideas about the physi-
ological mechanisms of coordination of each function with the participation of different organs are substan-
tiated. The article is devoted to the implementation of physiological functions for homeostasis. The polyfunc-
tionality of the kidneys, its molecular mechanisms, the role of various regulatory systems in recreating the in-
tegrity of the body are analyzed, and the polyfunctional organization of various organs in humans and animals
is shown.
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Взаимодействие стромальных и эндотелиальных клеток является ключевым физиологическим про-
цессом, который лежит в основе роста и поддержания целостности сосудистой сети в организме. От
этих контактов зависит нормальное функционирование сосудистой системы и, как следствие, под-
держание тканевого гомеостаза. Взаимная регуляция функциональной активности эндотелиальных
и стромальных клеточных элементов не ограничена только формированием и поддержанием цир-
куляторного русла. Предполагается, что периваскулярная область является одним из локальных де-
по мезенхимальных стромальных клеток-предшественников (МСК), ответственных за процессы
физиологического и репаративного ремоделирования различных тканей. Локальные тканевые кле-
точные и внеклеточные факторы оказывают модулирующее действие на процессы межклеточной
коммуникации. В представленном обзоре обсуждается, каким образом факторы микроокружения
изменяют эффекты взаимодействия МСК и эндотелиальных клеток.

Ключевые слова: МСК, эндотелиальные клетки, межклеточное взаимодействие, провоспалительные
цитокины, гипоксия, микроокружение
DOI: 10.31857/S0301179822040099

ВВЕДЕНИЕ
Интерес к изучению взаимного влияния эндо-

телиальных клеток (ЭК) и МСК обусловлен ря-
дом причин: расположение МСК в периваску-
лярной тканевой нише, хоуминг МСК в область
повреждения из сосудистого русла, использование
для восстановительного лечения тканеинженерных
конструкций на основе МСК с добавлением ЭК для
лучшей васкуляризации трансплантата [32, 61, 99].
Это способствовало исследованию роли МСК в
поддержании гомеостаза сосудистой сети, и в
частности их влияния на свойства ЭК [19, 32, 88,
91, 96]. В меньшей степени изучено влияние ЭК на
функциональную активность МСК, а также спо-
собность МСК модулировать дисфункцию ЭК.

Известно, что факторы микроокружения в
значительной мере влияют на функциональную
активность клеток. Содержание кислорода в сре-
де является одним из важных физиологических
параметров, регулирующих свойства МСК и ЭК,
значения которого можно контролировать in vitro
[8, 13, 21, 24, 60]. При развитии ишемических и
воспалительных заболеваний нормальное функ-

ционирование сосудистой сети нарушается. При
этом наблюдается активация эндотелиальных
клеток, миграция цитокин-продуцирующих им-
мунных клеток в периваскулярное пространство,
ухудшение кровообращения и снижение оксиге-
нации ткани [27, 69]. В ответ на повреждение тка-
ни МСК мобилизируются из локальных тканевых
депо и продуцируют трофические факторы, необ-
ходимые для репаративного ремоделирования
[99]. Результаты, полученные при исследовании
взаимодействия МСК и ЭК in vitro с учетом влия-
ния факторов микроокружения, позволяют рас-
ширить представления о механизмах, обеспечи-
вающих нормальное функционирование сосуди-
стой сети в органах. Настоящий обзор посвящен
анализу имеющихся данных о взаимном влиянии
мезенхимальных стромальных и эндотелиальных
клеток, а также о роли факторов микроокруже-
ния, таких как уровень О2 и присутствие провос-
палительных цитокинов, на различные аспекты
этого взаимодействия.

УДК 576.32/36

EDN: LAGMNP
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ЖИДКОВА и др.

ВЛИЯНИЕ МСК 
НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ

Рост и развитие сосудистой сети является
сложным физиологическим процессом, в регуля-
цию которого вовлечены различные факторы [29,
55, 62, 87, 98]. По мере накопления эксперимен-
тальных данных стало понятно, что стромальные
клетки, благодаря своим свойствам, играют зна-
чительную роль в поддержании структурной це-
лостности и функционирования сосудов. Это
обусловлено позитивным влиянием МСК на
функциональную активность ЭК [26, 64, 88, 91]. В
организме соседние клетки оказывают взаимное
влияние через межклеточные контакты (контакт-
ное взаимодействие) и секретируя растворимые
медиаторы (паракринное взаимодействие). Та-
ким образом, важно понимать, какие эффекты
МСК на ЭК реализуются при непосредственном
контакте клеток, а какие возникают при действии
секретируемых молекул.

Как показано in vitro, МСК могут индуциро-
вать пролиферацию и миграцию ЭК [19, 40, 84].
Кондиционированная среда от МСК и контакт-
ное сокультивирование сосудистого эндотелия с
МСК способствует формированию тубулоподоб-
ных структур в матригеле, в то же время наличие
прямых межклеточных контактов оказывает стаби-
лизирующее действие на эти структуры и препят-
ствует их распаду [18, 53]. Кроме того, МСК стиму-
лируют способность ЭК деградировать внеклеточ-
ный матрикс in vitro за счет активации различных
протеаз [37]. Все эти процессы играют важную роль
в формировании новых сосудов. Как известно,
МСК располагаются вдоль формирующейся крове-
носной сети, выполняя роль периваскулярных кле-
ток-предшественников [35, 42, 73].

Эти свойства МСК создали предпосылки для их
использования в клинических исследованиях с це-
лью терапии ишемических заболеваний [3, 57, 101].
Паракринная активность МСК является одним
из ведущих механизмов позитивного влияния на
рост и развитие сосудистой сети [7, 26, 64, 88, 91].
Секретом МСК включает факторы роста и цито-
кины, которые стимулируют пролиферативный и
миграционный потенциал эндотелиальных кле-
ток. К ним относятся фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF), фактор роста фибробластов 2
(FGF-2, также известный как основной фактор
роста фибробластов), фактор роста тромбоцитов
(PDGF), трансформирующий фактор роста β
(TGF-β) и фактор роста гепатоцитов (HGF) [72,
91]. Предполагается, что VEGF является ключе-
вым фактором в индукции прорастания сосудов,
стимулируя пролиферацию и миграцию эндоте-
лиальных клеток вместе с FGF-2 и PDGF [29, 68].
Известно, что помимо позитивного влияния на
ангиогенез, VEGF регулирует проницаемость со-
судов [98]. Фактор роста FGF-2 способствует де-

градации внеклеточного матрикса [68], TGF-β
поддерживает формирование трубулоподобных
структур [31], в то время как HGF увеличивает
пролиферацию и миграцию ЭК [25].

Таким образом, МСК стимулируют актив-
ность эндотелиальных клеток, необходимую для
формирования сосудистой сети и способствуют
стабилизации этой сети. Эффекты МСК на сосу-
дистый эндотелий реализуются преимуществен-
но за счет растворимых медиаторов. В то же время
контактное взаимодействие МСК и ЭК, вероят-
но, поддерживает структурно-пространственную
организацию образующихся сосудистых элемен-
тов. Эти механизмы могут вносить значительный
вклад в регуляцию роста и образования новых со-
судов в процессе репарации поврежденной ткани,
а также в поддержание нормального функциони-
рования уже существующей сосудистой сети.

ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ 
КЛЕТОК НА МСК

В моделях сокультивирования МСК с различ-
ными клетками установлено, что такое взаимо-
действие может оказывать влияние на процесс
коммитирования МСК [41, 90]. При взаимодей-
ствии с ЭК в МСК наблюдается изменение тран-
скрипционного профиля генов, ассоциирован-
ных с дифференцировкой МСК в миогенном или
остеогенном направлении, а также возрастает
экспрессия некоторых тканеспецифических мар-
керов на белковом уровне. Итоговый результат,
по всей видимости, обусловлен не только самим
взаимодействием клеток, но и дополнительными
факторами, такими как соотношение клеток в со-
культуре, характер (контактное, паракринное) и
длительность взаимодействия.

Целый ряд работ свидетельствует об измене-
нии экспрессии генов, связанных с миогенной
дифференцировкой МСК [44, 46, 52]. Так показа-
но, что контактное сокультивирование с ЭК в те-
чение 48 ч вызывало повышение уровня мРНК
генов-маркеров гладкомышечной дифференци-
ровки: кальпонина 1, гладкомышечного актина α.
Однако изменения транскрипционного профиля
не приводили к появлению функционального со-
кратительного фенотипа гладкомышечных кле-
ток. МСК, которые отделили от ЭК после сокуль-
тивирования, сохраняли способность к диффе-
ренцировке в хондрогенном, остеогенном и
адипогенном направлении [46].

В работе Li и соавт. продемонстрировано уве-
личение активности генов, кодирующих маркеры
миогенной дифференцировки, а также генов ре-
гуляторов ангиогенеза в МСК при краткосроч-
ном сокультивировании с ЭК (6–24 ч). Также от-
мечалось повышение экспрессии TGF-β как в
МСК, так и в ЭК. Ингибирование блокирующи-
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ми антителами TGF-β приводило к частичному
снижению экспрессии транскрипционного фак-
тора, под регуляцией которого находятся гены,
вовлеченные в гладкомышечную дифференци-
ровку [44]. Более длительное (5 сут) контактное
сокультивирование МСК с ЭК сопровождалось
возрастанием экспрессии гладкомышечного ак-
тина в МСК, этот же эффект обеспечивала кон-
диционированная среда от сокультуры МСК и
ЭК. При этом увеличения концентрации TGF-β
не было обнаружено, а наблюдаемые изменения
были обусловлены высоким содержанием акти-
вина А в кондиционированной среде [52].

Часть экспериментальных данных свидетель-
ствуют о коммитировании МСК в остеогенном
направлении при длительном взаимодействии с
ЭК. Показано, что контактное сокультивирова-
ние МСК и ЭК от 5 до 15 сут приводило к измене-
нию уровня транскрипции генов маркеров ангио-
генеза (PECAM1, CDH5, ANGPTL4, CD34) и
остеогенеза (ALP, FKBP5, BMP). Также изменял-
ся уровень экспрессии генов, кодирующих моле-
кулы, необходимые для взаимодействия с внекле-
точным матриксом (CD93, CDH5, vWF, MMRN1),
и генов, связанных с активацией сигнального пу-
ти TGF-β (BMP, FST, MYC, ERK, DP1, THBS1)
[95]. Показано, что контактное сокультивирова-
ние МСК с ЭК в течение различных временных
промежутков приводило к повышению уровня
экспрессии одного из основных генов-регулято-
ров остеогенной дифференцировки RUNX2 [15,
16, 103], возрастанию мРНК ALP (щелочной фос-
фатазы) [15, 16, 81] и транскрипции генов, коди-
рующих белки внеклеточного матрикса (COL1,
ON, BSP) [15]. С помощью иммуногистохимиче-
ских методик было продемонстрировано стиму-
лирующее влияние ЭК на активность щелочной
фосфатазы в МСК (маркер коммитирования в
остеогенном направлении), а также на продук-
цию белка внеклеточного матрикса остеонектина
и на минерализацию внеклеточного матрикса [15,
16, 58]. Важным условием остеокоммитирования
МСК при взаимодействии с ЭК является наличие
прямых межклеточных контактов и приблизитель-
но равное соотношение клеток (1 : 1) [15, 17, 81].

Таким образом, присутствие ЭК может способ-
ствовать диференцировке МСК в определенном
направлении. При краткосрочном сокультивирова-
нии (6–72 ч) не наблюдается появления функцио-
нального фенотипа дифференцированных клеток и
сохраняется пластичность стромальных клеток, при
увеличении времени взаимодействия возрастает
экспрессия тканеспецифических белков. В то же
время имеющиеся экспериментальные данные не
дают однозначного ответа на вопрос, в каком на-
правлении произойдет коммитирование МСК
при взаимодействии с ЭК.

ЭФФЕКТЫ ЛОКАЛЬНОГО 
МИКРООКРУЖЕНИЯ 

НА ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ МСК И ЭК
Тканевое микроокружение характеризуется

определенными физико-химическими парамет-
рами, составом внеклеточного матрикса, и вклю-
чает различные типы клеток. Все эти компоненты
могут оказывать влияние на функциональную ак-
тивность МСК и ЭК.

Важное место в формировании неклеточного
микроокружения и регуляции физиологического
и репаративного ремоделирования ткани принад-
лежит матриксу [14, 89]. Взаимное влияние МСК и
ЭК способствует увеличению уровня матриксных
белков и различных протеолитических ферментов.
Контактное сокультивирование ЭК и МСК в тече-
ние нескольких дней приводило к формированию
сетевидных структур, которые располагались во-
круг ассоциированных клеток. Было установлено,
что сетевидные структуры образованы белками
внеклеточного матрикса ламинином, коллагеном
IV, перлеканом 1 [52]. Повышение продукции ла-
минина, фибронектина, перлекана 1 и коллагена
IV наблюдается в процессе ангиогенеза, что, ве-
роятно, необходимо для стабилизации сосуди-
стой сети [55].

Некоторые работы свидетельствуют о том, что
межклеточное взаимодействие модулирует про-
теолитическую активность МСК и ЭК. Путем па-
ракринной регуляции ЭК повышают активность
ММР-2 в МСК, что сопровождается увеличением
скорости направленной миграции стромальных
клеток [24]. Микрочастицы, которые секретиру-
ют ЭК микрососудов, содержат ферменты, ремо-
делирующие матрикс, например ММР-2, -7, -13,
и не содержат ингибиторов металлопротеаз. Про-
теазы, которые находятся в микрочастицах от
ЭК, расщепляют белки матрикса и переводят
про-ММР-2, которую продуцируют МСК, в ак-
тивную форму (ММР-2) [49]. При добавлении
МСК к ЭК наблюдается усиление ветвления и об-
разования тубулярной сети в матригеле, что со-
провождается значительным возрастанием ак-
тивности ММР-2 и ММР-9 по сравнению с ак-
тивностью этих протеаз в монокультуре ЭК [36].
Однако содержание ферментов определялось в
белковых экстрактах из смешанной культуры, в
связи с чем сложно судить о вкладе каждого типа
клеток в секрецию протеаз. Предполагается, что бо-
лее активное формирование тубулярной сети in vitro
при взаимодействии МСК и ЭК связано в том числе
с индукцией экспрессии ММР3 в ЭК [58].

Результат межклеточного взаимодействия
определяется во многом исходным уровнем мета-
болизма и функциональной активности участву-
ющих в нем клеток. Периваскулярная область, в
которой происходит взаимодействие МСК и со-
судистого эндотелия, характеризуется определен-
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ными физиологическими параметрами. Одним
из важнейших факторов, который определяет
тканевой гомеостаз и функциональную актив-
ность клеток, является содержание О2. Уровень О2
в периваскулярной области ниже, чем в сосуди-
стом русле, таким образом гипоксия является ча-
стью физиологического микроокружения МСК в
организме [22, 34]. Известно, что МСК, культи-
вируемые в гипоксических условиях, обладают
более высоким пролиферативным и клоноген-
ным потенциалом по сравнению с нормоксиче-
скими условиями, характеризуются увеличением
подвижности и экспрессией молекул межклеточ-
ного взаимодействия [1, 28, 74, 94, 97]. Предпола-
гается, что такие условия помогают стромальным
клеткам, расположенным в локальных тканевых
депо, поддерживать некоммитированный статус,
способность к мобилизации и миграции, мульти-
линейной дифференцировке при действии соот-
ветствующих стимулов.

Эндотелиальный монослой, выстилающий
внутреннюю поверхность сосудов, играет важную
роль в регуляции различных физиологических
процессов: поддержание сосудистого тонуса, свер-
тывание крови, воспаление, адгезия и экстраваза-
ция лейкоцитов, ангиогенез [2, 4, 71]. ЭК постоян-
но контактируют с оксигенированной кровью и
при снижении парциального давления О2 быстро
реагируют на такие изменения, адаптируя свой
метаболизм к новым условиям. Данные литерату-
ры свидетельствуют о том, что ЭК отвечают на ги-
поксическое воздействие повышением уровня
активных форм кислорода (АФК) и увеличением
транскрипционной активности гипоксия-инду-
цируемого фактора HIF. Эти события индуциру-
ют экспрессию транспортеров глюкозы и фер-
ментов гликолиза [54, 77, 85]. Кроме того, значи-
тельное снижение концентрации О2 в среде
повышает экспрессию маркеров провоспали-
тельной активации и апоптоза [10, 104]. Выра-
женная тканевая гипоксия и продукция провос-
палительных цитокинов иммунными клетками
при повреждении ткани может изменять конеч-
ный итог межклеточного взаимодействия МСК и
ЭК.

Далее будут представлены эффекты деприва-
ции О2 и повышения уровня провоспалительных
цитокинов на взаимодействие МСК и ЭК.

Как уже упоминалось, сокультивирование
МСК и ЭК в нормоксических условиях способ-
ствует экспрессии проангиогенных маркеров в
МСК, а также маркеров остеогенной дифферен-
цировки. В гипоксических условиях сокультиви-
рование МСК и ЭК в большей мере стимулирова-
ло ангиогенные свойства МСК, но не процессы
коммитирования [60]. Возможно, это связано с
тем, что после гипоксического воздействия МСК
продуцируют паракринные факторы, которые

снижают апоптоз ЭК, стимулируют их миграцию и
участие в формировании новых капилляров [100].

Мы провели эксперименты по краткосрочно-
му сокультивированию МСК и ЭК, при котором
клетки взаимодействовали при пониженной кон-
центрации О2 (5 и 0.1%) как через прямые меж-
клеточные контакты, так и паракринно. Было об-
наружено, что при 5% О2 (физиологическая гипо-
ксия) сохранялся стромальный иммунофенотип
и количество КОЕ-ф в популяции МСК. При
этом возрастала экспрессия маркера остеогенеза
RUNX2 и увеличивалась транскрипционная ак-
тивность и продукция ИЛ-6, ИЛ-8 в МСК и ЭК.
Кроме того, в присутствии МСК уменьшалась ад-
гезия иммунных клеток к активированным ЭК.
При более выраженном снижении уровня О2 до
0.1% эффекты сокультивирования МСК и ЭК были
схожими с таковыми при 5% О2, однако наблюда-
лась отмена индукции транскрипции RUNX2 в
МСК после взаимодействия, в меньшей степени
возрастала экспрессия ИЛ-6 и наблюдалась еще
большая индукция транскрипции и продукции
ИЛ-8. По сравнению с физиологической гипокси-
ей (5% О2), снижение концентрации О2 до 0.1%
усиливало признаки окислительного стресса и ад-
гезивные свойства в монокультуре ЭК, о чем сви-
детельствовало значительное повышение продук-
ция оксида азота, возрастание мРНК эндотелиаль-
ной NO-синтазы (NOS3) и адгезии иммунных
клеток к ЭК. МСК оказывали протективное дей-
ствие на ЭК при 0.1% О2, что выражалось в частич-
ном снижении избыточной продукции оксида азо-
та и транскрипции NOS3, также уменьшении ад-
гезии иммунных клеток к активированному
эндотелию. Таким образом взаимодействие при
физиологической гипоксии стимулировало реге-
неративные свойства МСК, а острая депривация
О2 частично ослабляла эффекты взаимодействия
МСК и ЭК [102].

Гипоксия (1% О2) и сокультивирование с ЭК
оказывает модулирующее влияние на скорость
направленной миграции МСК в системе транс-
велл. Изменение подвижности МСК сопровож-
далось снижением экспрессии интегрина α4, уве-
личением активности киназы фокальной адге-
зии, ее мишеней белков-регуляторов цитоскелета
(RhoA и ROCK1) и реорганизацией актинового
цитоскелета [24]. Эти данные свидетельствуют о
мобилизации МСК в ответ на паракринные фак-
торы, продуцируемые ЭК, в особенности при де-
привации О2, что может иметь место в ишемизи-
рованной ткани.

Патологические изменения тканей при ише-
мических заболеваниях сопровождаются не толь-
ко изменением концентрации О2, но и формиро-
ванием провоспалительного микроокружения в
результате продукции провоспалительных цито-
кинов иммунными клетками [27, 38]. Провоспа-
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лительные цитокины и острая гипоксия могут
вызывать развитие эндотелиальной дисфункции.
При этом наблюдается снижение вазодилатирую-
щих и увеличение протромботических свойств
сосудистого эндотелия, появление признаков
провоспалительной активации (повышение экс-
прессии молекул межклеточной адгезии и про-
дукции цитокинов), что сопровождается возрас-
танием продукции АФК [45, 51]. Увеличение про-
ницаемости ЭК является одним из признаков
эндотелиальной дисфункции и развивается при
действии различных повреждающих факторов
(бактериальные липополисахариды (ЛПС), про-
воспалительные цитокины, проапоптотические
факторы) [43, 82]. Эти изменения лежат в основе
развития различных хронических заболеваний
[69, 92]. Предполагается, что МСК способствуют
компенсации признаков эндотелиальной дис-
функции (уровень окислительного стресса, про-
ницаемость клеток для крупных молекул и адге-
зивные свойства).

В ряде работ продемонстрировано, что МСК
могут паракринно регулировать проницаемость
ЭК, вероятно, за счет синтезируемых раствори-
мых медиаторов [22, 63, 80, 83, 93]. Так, кондици-
онированная среда от МСК и сокультуры МСК и
ЭК вызывала повышение экспрессии VE-кадгери-
на, снижала проницаемость ЭК для макромолекул
[63]. Добавление кондиционированной среды от
МСК к ЭК после повреждающего действия ЛПС
способствовало снижению экспрессии кавеолина-1,
ответственного за трансэндотелиальный транс-
порт и, соответственно, уменьшало проницае-
мость ЭК. С помощью блокирующих антител к
HGF и VEGF в эксперименте было установлена
роль этих факторов в реализации регуляторного
влияния кондиционированной среды от МСК на
меж- и трансэндотелиальный транспорт в ЭК
[23, 83]. Предполагается, что механизм восстанов-
ления барьерной функции сосудистого эндотелия
обусловлен стимулирующим влиянием фактора ро-
ста HGF на экспрессию молекул межклеточного
взаимодействия VE-кадгерина и оклюдина [93].

Один из возможных путей позитивного влия-
ния МСК на ЭК реализуется через снижение про-
дукции АФК. После сокультивирования с МСК
показано снижение выраженности окислитель-
ного стресса в ЭК, индуцированного перекисью
водорода, а также восстановление нарушенного
пролиферативного потенциала и подвижности
эндотелия [3]. Полученные нами данные свиде-
тельствуют о снижении в ЭК избыточной продук-
ции оксида азота и экспрессии гена эндотелиаль-
ной NO-синтазы (NOS3), вызванного значитель-
ной депривацией О2, после сокультивирования с
МСК [102]. Ингибирующее действие МСК на ин-
дуцированный окислительный стресс и стресс
эндоплазматического ретикулума является од-

ним из механизмов антиапоптотического дей-
ствия на ЭК [20, 47].

Использование МСК в моделях воспалитель-
ных заболеваний у животных продемонстрирова-
ло уменьшение системного воспалительного от-
вета и инфильтрации ткани иммунными клетка-
ми [12, 39, 76]. Данные, полученные in vitro,
свидетельствуют о снижении выраженности при-
знаков провоспалительной активации ЭК при
взаимодействии с МСК [50, 56, 63]. Исследова-
ние механизмов противовоспалительного дей-
ствия МСК показало, что кондиционированная
среда, полученная от сокультур МСК и ЭК сни-
жает адгезивные свойства активированных ЭК
[56, 63], что говорит о важной роли продуцируе-
мых паракринных факторов в регуляции пози-
тивных эффектов взаимодействия. Использова-
ние блокирующих антител к ИЛ-6 позволило об-
наружить весомый вклад этого цитокина в
реализацию ингибирующего влияния кондицио-
нированной среды от МСК и сокультур МСК и
ЭК на адгезию иммунных клеток к активирован-
ным ЭК [50, 56]. Помимо увеличения продукции
ИЛ-6, контактное сокультивирование МСК и ЭК
модулирует уровень цитокинов ИЛ-8, МСР-1 [11,
13, 50, 102]. Интересным представляется наблю-
дение, что формирование прямых межклеточных
контактов между МСК и ЭК способствует более
выраженной индукции ИЛ-6, чем при разделе-
нии их полупроницаемой мембраной [47].

Одним из важных свойств МСК с точки зре-
ния терапевтического применения является их
способность к трансэндотелиальной миграции из
просвета сосуда в ткань. Подобно иммунным
клеткам, МСК более активно мигрируют в повре-
жденные ткани [47]. В основе этого процесса ле-
жит способность МСК к хемотаксису по градиен-
ту растворимых медиаторов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8,
МСР-1, CCL5, SDF-1), которые продуцируются
различными клетками, в том числе эндотелиаль-
ными [9, 48]. Ранее мы провели сравнительный
анализ паракринного влияния активированных
ФНО-α и интактных эндотелиальных клеток на
миграцию МСК. Было показано, что кондицио-
нированная среда от активированных ЭК содер-
жала более высокие концентрации ИЛ-6, -8 и
увеличивала скорость миграции МСК, по сравне-
нию с кондиционированной средой от неактиви-
рованных ЭК [103]. Таким образом, изменение
эффектов, которые оказывают на подвижность
МСК провоспалительно активированные ЭК, мо-
жет быть связано с увеличением продукции раство-
римых медиаторов, выполняющих роль хемоат-
трактантов (ИЛ-6, ИЛ-8, МСР-1 и др.) [6, 51, 103].

Трансэндотелиальная миграция МСК иници-
ируется при межклеточном взаимодействии
МСК и активированных ЭК с помощью молекул
межклеточной адгезии, таких как P-селектин,
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VCAM-1/VLA-4, хемокины (CXCR4, ИЛ-8,
CCL2, CCL5) [9, 75, 86], а также интегрины [75] и
фактор Виллебранда [66].

МСК, несущие на своей поверхности хемоки-
новый рецептор CXCR4, взаимодействуют с ЭК
через лиганд SDF-1, экспрессия которого возрас-
тает при действии гипоксии [65]. Было показано,
что адгезия к активированным ЭК происходит
при взаимодействии рецептора VLA-4 на поверх-
ности МСК с VCAM-1 на поверхности ЭК при
моделировании действия тока крови [75]. Эти ре-
зультаты соотносятся с исследованиями in vivo,
которые демонстрируют, что у мышей после ин-
фаркта миокарда введенные в коронарные арте-
рии МСК адгезируют к ЭК сосудов сердца через
VCAM-1 с возможным участием рецептора VLA-4
[78]. Кроме того, адгезия МСК к ЭК может быть
опосредована рецепторами LFA-1/ICAM-1 на по-
верхности клеток [59]. С другой стороны, получе-
ны противоречивые данные относительно взаи-
модействия МСК и ЭК с помощью молекул VLA-
4/VCAM-1 и LFA-1/ICAM-1. ЭК активировали
ФНО-α и ИЛ-1β одновременно с добавлением ин-
гибиторов синтеза РНК и белка, чтобы клетки не
экспрессировали молекулы адгезии, характерные
для активации (E-селектин, ICAM-1, VCAM-1).
Несмотря на отсутствие экспрессии предполагае-
мых молекул посредников, адгезия МСК к ЭК
увеличивалась. Повреждение эндотелия приво-
дило к накоплению в кондиционированной среде
фактора Виллебранда, который при экзогенном
добавлении в среду вызывает дозозависимое по-
вышение адгезии МСК к ЭК, вероятно, в резуль-
тате связывания с мембраной клеток [66].

Помимо селектинов и молекул межклеточной
адгезии, семейство интегринов участвует во взаи-
модействии МСК с сосудистым эндотелием. Ана-
лиз роли интегринов в обеспечении адгезии МСК
к различным типам активированных ЭК, пока-
зал, что при взаимодействии МСК с клетками ле-
гочной артерии участвуют интегрины β1, α5, αХ,
для адгезии к ЭК микрососудов сердца необходи-
мы интегрины β2, α7, αХ, αD, а для адгезии к ЭК
пупочной вены – интегрины β1, β2 и β3. Нейтра-
лизующие антитела к интегринам подкласса β5
снижали адгезию МСК ко всем вышеуказанным
видам эндотелия, что говорит об особой роли
этой молекулы в механизме адгезии МСК и ЭК
[79]. После сокультивирования с ЭК было выяв-
лено повышение уровня интегринов α1 и αVβ3, а
также снижение экспрессии интегрина α4 и
N-кадгерина в МСК. Изменение доли МСК, экс-
прессирующих эти молекулы, может указывать
на их участие в формировании контактов между
МСК и эндотелиальными клетками [102].

Действие провоспалительных цитокинов на
МСК активно изучается в настоящее время. Экс-
периментальные данные предполагают, что акти-
вация некоторыми цитокинами может усиливать
репаративный потенциал МСК и их вовлечение в
ремоделирование ткани [14, 30]. В присутствии

ИФН-γ и ФНО-α МСК синтезируют медиаторы,
которые не продуцируются в неактивированном
состоянии, и увеличивают экспрессию антивоспа-
лительных метаболитов и молекул адгезии [67, 70].
Праймирование МСК ИФН-γ в течение 24 ч вы-
зывало в МСК увеличение продукции АФК, сни-
жение пролиферативной активности, способно-
сти к остеодифференцировке и уровня продук-
ции VEGF и ИЛ-8, тогда как уровень MCP-1 и
ИЛ-6 в кондиционированной среде возрастал.
Возможно, в результате изменения паракринного
профиля после праймирования ИФН-γ МСК
сильнее стимулировали миграционную актив-
ность ЭК, чем неактивированные МСК [8]. По-
казано, что провоспалительный цитокин ФНО-α
оказывает позитивный эффект на способность
МСК участвовать в формировании сосудистой
сети. МСК культивировали в фибриновом геле,
затем обрабатывали ФНО-α в течение 2 суток, и
оценивали формирование сосудистой сети in vitro
и прорастание сосудов в трансплантат in vivo.
Предварительно активированные ФНО-α МСК,
по сравнению с неактивированными клетками,
увеличивали длину и ветвление эндотелиальной
сосудистой сети in vitro, стимулировали более вы-
раженное прорастание сосудов в трансплантаты
in vivo [33]. Вероятно, провоспалительные цито-
кины могут способствовать вовлечению МСК в
регуляцию функциональной активности эндоте-
лиальных клеток и формирование новых сосудов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многочисленные экспериментальные дан-

ные, приведенные в настоящем обзоре, свиде-
тельствуют о том, что межклеточная коммуника-
ция МСК и ЭК происходит при участии пара-
кринных медиаторов, прямых межклеточных
контактов, а также компонентов внеклеточного
матрикса, что обеспечивает поддержание ткане-
вого гомеостаза.

МСК модулируют процессы, важные для фор-
мирования новых сосудов, а именно пролифера-
цию, миграцию ЭК, их паракринную активность
и формирование тубулоподобных структур. МСК
уменьшают признаки провоспалительной акти-
вации и окислительного стресса, восстанавлива-
ют барьерную функцию ЭК, поддерживая це-
лостность и нормальное функционирование со-
судистой стенки. В свою очередь, взаимодействие
с ЭК может индуцировать коммитирование
МСК, что выражается в увеличении экспрессии
генов-регуляторов дифференцировки, а при дли-
тельном сокультивировании возрастает экспрес-
сия тканеспецифических белков. При этом важ-
ным условием начала дифференцировки МСК в
сокультуре с ЭК является формирование прямых
межклеточных контактов. Взаимодействие с ЭК
регулирует протеолитическую активность МСК
за счет изменения продукции внеклеточных мат-
риксных белков и различных металлопротеаз. Бо-
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Рис. 1. Влияние гипоксии и провоспалительной активации на эффекты взаимодействия МСК и ЭК.
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лее того, ЭК оказывают мобилизующее действие
на МСК, увеличивая их подвижность и вызывая
изменения в экспрессии поверхностных молекул
адгезии (рис. 1).

Участие МСК и ЭК в регуляции физиологиче-
ских и патологических процессов во многом обу-
словлено стимулами тканевого микроокружения,
в частности концентрацией О2 и содержанием
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различных растворимых медиаторов. Экспери-
ментальные данные предполагают, что значи-
тельная депривация О2 и действие цитокинов
(ФНО-α, ИЛ-1β) может модулировать паракрин-
ные изменения, которые возникают в результате
межклеточного взаимодействия, усиливать хемо-
таксис МСК при взаимодействии с ЭК. С другой
стороны, острая гипоксия способствует индук-
ции окислительного стресса в клетках, что может
ослаблять позитивные эффекты межклеточной
коммуникации. Провоспалительная активация
ЭК способствует усилению экспрессии молекул
адгезии и хемоаттрактантов, стимулирующих
трансэндотелиальную миграцию МСК. Активи-
рованные МСК демонстрируют повышение про-
дукции растворимых факторов, способствуют
увеличению подвижности ЭК и формированию
более длинной и разветвленной сосудистой сети,
что свидетельствует об усилении проангиогенных
свойств (рис. 1).

Изучение особенностей влияния различных
компонентов клеточного и экстрацеллюлярного
(О2, цитокины, внеклеточный матрикс) микро-
окружения на мезенхимальные стромальные и
эндотелиальные клетки расширяет понимание их
физиологической роли в организме, и показывает
возможные пути применения этих клеток для ре-
генеративной терапии различных заболеваний. С
помощью подбора условий совместного культи-
вирования МСК и ЭК in vitro можно в значитель-
ной степени влиять на дифференцировочный по-
тенциал МСК, стимулировать продукцию клет-
ками трофических факторов, белков матрикса и
протеолитических ферментов, а также усиливать
васкуляризацию трансплантатов, предназначен-
ных для замещения тканей. Использование ко-
ротких гипоксических экспозиций и добавление
в культуральную среду провоспалительных цито-
кинов является одним из методов моделирования
локального микроокружения для клеток in vitro.
Такой подход может быть использован для вос-
произведения процессов, происходящих в орга-
низме, с целью изучения клеточного метаболизма
и сигналинга, а также активности различных
фармакологических препаратов. В то же время
дальнейший поиск способов модификации
свойств МСК и ЭК с помощью факторов микро-
окружения остается актуальным с точки зрения
повышения их терапевтического потенциала.
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Abstract—The interaction of stromal and endothelial cells is a key physiological process governing the growth
and maintenance of the integrity of the vasculature in the body. Reciprocal regulation of the functional activ-
ity of endothelial and stromal elements is not limited by the formation and maintenance of the vasculature.
The perivascular region is supposed to be one of the local depot of mesenchymal stromal progenitor cells
(MSCs) responsible for the physiological and reparative remodeling of various tissues. Local tissue environ-
ment, both cellular and extracellular, have a modulating effect on the cell-to-cell communication. This re-
view highlights the contribution of microenvironmental factors in the interaction between MSCs and endo-
thelial cells.
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Пластические изменения в центральной нервной системе, возникающие под влиянием двигатель-
ной активности, считаются ключом к успешному восстановлению двигательных функций после
травматического поражения спинного мозга. Поэтому идентификация таких изменений, а также
выяснение их механизмов, имеют важное значение для разработки и оптимизации методов лече-
ния, направленных на максимизацию посттравматического функционального восстановления и
минимизацию возможных дезадаптивных состояний. Целью настоящей статьи является обзор дан-
ных, касающихся пластических изменений в центральной нервной системе, вызываемых различ-
ными видами двигательной активности после травматического поражения спинного мозга у чело-
века и животных.

Ключевые слова: центральная нервная система, спинной мозг, травма, двигательная активность,
пластичность, восстановление движений
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Травматическое поражение спинного мозга
связано с высоким уровнем инвалидности, с
огромным социально-экономическим воздей-
ствием на пострадавшего, на его семью, общество
и систему здравоохранения [1, 9, 11, 36, 111]. Кли-
ническая картина травматического поражения
спинного мозга характеризуется дефицитом дви-
гательной активности, нарушениями сенсорных
и вегетативных функций, нейропатическими бо-
лями [4]. Помимо повреждения, вызванного не-
посредственно травмой и известного как первич-
ная травма/первичное повреждение, имеются
вторичные механизмы поражения спинного моз-
га. Первоначальное механическое воздействие
приводит к появлению токсичных клеточных
остатков и разрушает местную сосудистую сеть,
вызывая такие нежелательные последствия, как
гипоксия, отек и воспаление, которые усугубля-
ют повреждение спинного мозга и препятствуют
его восстановлению [112]. Воспаление, гибель
нервных и глиальных клеток, неадекватные иммун-
ные реакции способствуют вторичному пораже-
нию, которое приводит к распространению началь-
ного повреждения на более дистальные сегменты
спинного мозга [85]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, ежегодно во всем мире
регистрируют от 200 до 500 тысяч новых случаев

травм спинного мозга (ТСМ) [111]. Однако совре-
менные методы терапии спинальных травм обла-
дают крайне ограниченной эффективностью и не
позволяют в достаточной степени восстановить
утраченные функции центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [10, 11, 75]. Поэтому поиск методов
терапии, позволяющих эффективно уменьшить
последствия ТСМ, является одним из приоритет-
ных направлений неврологии. На сегодняшний
день позвоночно-спинномозговая травма про-
должает оставаться одной из важнейших проблем
здравоохранения во всем мире, и в частности в
Российской Федерации [6].

Различные виды физической (двигательной)
активности – наиболее признанный метод тера-
пии большинства последствий ТСМ [21]. Хотя
механизмы, с помощью которых физическая ак-
тивность влияет на состояние пациента, нужда-
ются в дальнейшем выяснении, в последние годы
достигнуты большие успехи в понимании основ
этого вида терапии. Физическая активность вы-
зывает анатомические и функциональные изме-
нения в ЦНС, она влияет на дендритный спрау-
тинг, синаптические связи, выработку и регуля-
цию нейротрансмиттеров, на ионный гомеостаз
[21]. Область исследований пластических измене-
ний, инициированных физической активностью
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после ТСМ, характеризуется огромной сложно-
стью, и по мере накопления данных, идентифика-
ция этих изменений и выяснение их механизмов
будут способствовать оптимизации стратегий те-
рапевтических вмешательств и улучшению каче-
ства жизни людей, пострадавших от ТСМ. В на-
стоящем обзоре описаны посттравматические
пластические изменения в ЦНС, инициирован-
ные физической активностью, как эта активность
влияет на ЦНС, чтобы повысить выживаемость и
регенерацию нейронов, восстановить нормаль-
ную нервную возбудимость, создать новые функ-
циональные связи и, в конечном итоге, улучшить
двигательную функцию после ТСМ.

Для оптимизации стратегий посттравматиче-
ского восстановления важно установить, какие
пластические изменения на разных уровнях ЦНС
вызывает физическая активность, как разные ви-
ды двигательной активности влияют на них,
определить оптимальную программу и интенсив-
ность двигательных тренировок. В то время как
на базе клинических исследований ответы на эти
вопросы трудно получить, посттравматическое
восстановление у животных с использованием
локомоции на бегущей дорожке, плавания, обо-
гащенной среды или бега во вращающихся коле-
сах, имитирующее клиническую реабилитацию,
может быть полезным для выявления пластиче-
ских изменений и их механизмов, лежащих в ос-
нове двигательного восстановления у людей [75].
Поэтому в настоящем обзоре большое внимание
уделено данным о пластических изменениях в
ЦНС у различных животных, которые иницииру-
ются после ТСМ с помощью двигательных трени-
ровок.

ДВИГАТЕЛЬНЫЕ ТРЕНИРОВКИ
Терапия, основанная на активности, пред-

ставляет собой нейротерапевтическое вмеша-
тельство, направленное на активацию нервно-
мышечной системы ниже и выше уровня пораже-
ния, которая способствует пластичности нервной
системы [19]. Эта терапия обеспечивает актива-
цию нервно-мышечной системы посредством по-
вторяющихся тренировок, направленных на вос-
становление конкретных двигательных задач [14].
Согласно мета-анализу Прудниковой и соавт. [9],
на сегодняшний день наибольшая доказательная
база представлена именно для физических мето-
дов реабилитации последствий ТСМ. Влияния и
механизмы двигательных тренировок на функци-
ональное восстановление после ТСМ интенсив-
но изучают как на животных, так и на людях.

Различные виды двигательной активности
(например, ходьба по ровной поверхности или по
лестнице, движения передних конечностей, ис-
пользование велотренажера, плавание, локомо-
торная тренировка на бегущей дорожке), умень-

шают воспалительные ответы, повышают уровни
нейротрофинов, могут улучшить функции, со-
хранившиеся после травмы, и стимулировать
спинальную реорганизацию [32]. Показано, что
анатомические и физиологические изменения,
которым способствует физическая активность,
происходят как внутри [90], так и вне локомотор-
ных сетей [30, 100]. Например, физические
упражнения снижают экспрессию воспалитель-
ных маркеров после ТСМ у животных [38] и у лю-
дей [12], способствуют аксональному спраутингу
и синаптогенезу [50, 76], способствуют реоргани-
зации коры головного мозга, индуцированной
спинальной травмой [79].

Локомоторная тренировка – это неинвазивная
терапия, основанная на физической активности,
которую используют после ТСМ для восстанов-
ления локомоторной функции [55]. Ее результаты
сильно зависят от тяжести травмы. В целом, люди
с неполной моторной ТСМ обычно получают
больше пользы от локомоторной тренировки.
При клинически полной моторной ТСМ, в до-
полнение к локомоторной тренировке могут быть
использованы другие вмешательства, такие как,
например, эпидуральная стимуляция [13], чтобы
повысить шансы на восстановление ходьбы. Хотя
у людей с хронической или полной моторной
ТСМ гораздо меньше шансов восстановить ходь-
бу с помощью локомоторной тренировки, у них
может произойти улучшение других функций
[59]. Кроме того, у лиц с клинически полной дви-
гательной ТСМ было отмечено улучшение локо-
моторных электромиографических (ЭМГ) пат-
тернов, которое указывало на то, что локомотор-
ная сеть (даже если не было улучшения ходьбы),
отвечающая за фазовый переход от опоры к пере-
носу и наоборот, функционировала и могла быть
активирована афферентными сигналами, вызы-
ваемыми повторяющимися активациями мышц
ног [32].

Существуют различные виды локомоторной
тренировки. Наиболее часто используют ходьбу
по неподвижной поверхности и ходьбу по бегу-
щей дорожке с поддержкой веса тела. Чтобы
обеспечить длительную тренировку и облегчить
физическую нагрузку на терапевтов, в последние
годы применяли роботизированные ортезы и эк-
зоскелеты для ходьбы [2, 41]. Клинические иссле-
дования свидетельствуют об эффективности локо-
моторных тренировок в улучшении функциональ-
ного восстановления после ТСМ, хотя результаты
их применения во многом зависели от тяжести
травмы [111]. Кроме того, на неврологические ре-
зультаты влияют и значительные различия в тре-
нировочных протоколах. Исследователи полага-
ют, что более интенсивная и долговременная
программа тренировок может привести к лучшим
функциональным результатам. На это, в частно-
сти, указывают разные уровни содержания BDNF
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(нейротрофического фактора головного мозга,
играющего важную роль в нейропластичности,
вызванной физическими упражнениями [81]) в
крови лиц, тренировавшихся с разной интенсив-
ностью. Согласно литературным данным, после
локомоторной тренировки лиц с неполной двига-
тельной ТСМ, уровень BDNF был значимо выше
у людей, тренировавшихся с высокой интенсив-
ностью, по сравнению с людьми, тренировав-
шихся со средней или низкой интенсивностью
[111]. Недостаточна и информация о физиологи-
ческих адаптациях к различным “дозам” воздей-
ствия (интенсивность, объем, продолжитель-
ность) и времени начала тренировок после ТСМ,
что отражается в их ограниченном успехе [32]. В
целом, эксперименты, как на животных, так и на
людях предполагают, что мышечная атрофия по-
сле спинальной травмы не является основной
причиной неудачи применения тренировок для
восстановления двигательной активности. Ее не-
удача у людей, по-видимому, больше связана с
недостаточностью спинальных центров, которые
либо более подавлены, и/или более зависимы от
влияния нисходящих систем [32]. Сбой “работы
системы” может происходить в ряде мест, вклю-
чая мотонейроны, интернейроны и рефлектор-
ные пути от мышц конечностей.

ПЛАСТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

Важнейшей особенностью ЦНС является ее
способность изменяться на протяжении всей
жизни и эта приспособляемость, или пластич-
ность, лежит в основе таких процессов, как обу-
чение и память, адаптация к морфологическим
изменениям в процессе развития и старения, а
также в процессе функционального восстановле-
ния после травмы [88]. Слово “пластичность” яв-
ляется универсальным термином, охватывающим
все разнообразие механизмов, наделяющих ЦНС
адаптивными свойствами, начиная от макроско-
пического уровня, такого как перестройка корко-
вых представительств [67], до субклеточных ас-
пектов, таких как изменение синтеза клеточных
факторов транскрипции белков [73]. В литературе
есть множество определений феномена нейро-
пластичности. Общим для всех формулировок
является то, что нейропластичность определяют
как способность нервной ткани изменять свою
структуру и функции в ответ на воздействие экзо-
генных и эндогенных факторов, включая реакции
на альтерацию или гибель нервных и глиальных
клеток, вследствие органических поражений
ЦНС, травм, инсультов или нейродегенератив-
ных заболеваний [8]. Зависимую от физической
активности пластичность нейронных связей и се-
тей считают ключом к успешному восстановле-
нию двигательных функций [57]. Сенсорная ин-

формация, генерируемая мышечной активно-
стью и движением, лежит в основе пластических
изменений в ЦНС, дающих возможность челове-
ку обучаться новым движениям и осваивать но-
вые навыки [14].

Головной мозг
Спинальная травма влияет не только на спин-

ной мозг, она немедленно инициирует изменение
состояния головного мозга и запускает корти-
кальную реорганизацию, степень которой сильно
варьирует, и зависит от вида, возраста, времени
после травмы, а также поведенческой активности
и возможных режимов терапии после травмы
[79]. В принципе, эта корковая реорганизация не
является ни “хорошей”, ни “плохой”: ее “хоро-
шая” сторона может способствовать функцио-
нальному восстановлению, а ее “плохая” сторона
может быть неадекватной и приводить к фантом-
ным ощущениям и невропатической боли. По-
этому крайне важно понять феноменологию и
механизмы посттравматической реорганизации
нервной системы, чтобы разрабатывать и опти-
мизировать клинические стратегии для управле-
ния ею [40].

У людей интенсивная роботизированная ло-
комоторная тренировка после неполной двига-
тельной ТСМ способствовала супраспинальной
пластичности в двигательных центрах, которые
вовлечены в локомоцию [107]. Обследование па-
циентов с травмой шейного отдела спинного моз-
га показало, что функциональное улучшение по-
сле двигательной терапии было связано со степе-
нью активации моторной коры [62]. Graziano и
соавт. [53] показали, что пассивные движения
задних конечностей на велотренажере у крыс по-
сле полной торакальной транссекции спинного
мозга привели к увеличению содержания в сома-
тосенсорной коре белков, связанных с пластич-
ностью, и распространению соматосенсорных
ответов от передних лап на корковые представи-
тельства деафферентированных задних конечно-
стей.

В литературе представлены данные, согласно
которым пластичность коры головного мозга во-
влечена в восстановлении локомоции после
ТСМ. Например, спонтанное локомоторное вос-
становление задних конечностей после односто-
ронней торакальной ТСМ у крыс, было связано с
реорганизацией моторных представительств этих
конечностей в ипсилезиональной моторной коре
[25], причем остаточная (посттравматическая)
активность предтавительств задних конечностей
в контралезиональной моторной коре также спо-
собствовала спонтанному восстановлению локо-
моции и пластичности коры [26]. По данным [23],
нейростимуляция моторной коры у крыс с непол-
ной ТСМ, проводимая в соответствие с фазой ло-
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комоции, немедленно устаняла такой постопера-
ционный дефицит, как волочение ноги, а дли-
тельные тренировки с нейростимуляцией
надолго улучшали кортикальный контроль локо-
моции, в то время как кратковременные трени-
ровки приводили к временным улучшениям.

Согласно литературным данным, в долгосроч-
ной перспективе влияние спинальной травмы (с
сопутствующей терапией или без нее) на голов-
ной мозг представляет собой сложный баланс
между супраспинальной реорганизацией и спи-
нальным восстановлением [79].

Спинной мозг

Спинальные травмы считаются клинически
полными, когда у пациента отсутствует сенсор-
ная или двигательная функция ниже уровня по-
ражения, а также отсутствуют сомато-сенсорные
вызванные потенциалы при стимуляции нервов
нижних конечностей, и ответы в мышцах ног,
при транскраниальной стимуляции [54]. Однако,
большинство травм спинного мозга, в том числе и
те, которые классифицированны как клинически
полные, является анатомически неполными [36,
63] и, следовательно, не полностью отделяют
спинной мозг, расположенный ниже травмы, от
головного. Однако волокна, сохранившиеся по-
сле ТСМ, по какой-то причине, не обеспечивают
связь головного мозга с этим участком спинного
мозга. Несмотря на это, локомоторные сети, ле-
жащие ниже уровня травмы, остаются интактны-
ми и способны обрабатывать информацию [35].
Кроме того, после травмы могут остаться непо-
врежденными и некоторые проприоспинальные
цепи, соединяющие различные спинальные сег-
менты и имеющие важное значение для моторно-
го восстановления после неполной ТСМ [82, 99].

Сохраненные после ТСМ нисходящие нерв-
ные волокна, проприоспинальные волокна, ло-
кальные сети интернейронов и мотонейронов –
основа для зависимого от использования восста-
новления моторных функций после неполного
повреждения спинного мозга [33]. Хотя сами по
себе они недостаточны для функционально-реле-
вантного восстановления, они могут быть возвра-
щены в функциональное состояние, например,
посредством повторных выполнений конкретных
двигательных задач [48, 78]. Современная кон-
цепция реабилитации предполагает, что повтор-
ное использование приводит к укреплению со-
храненных после травмы проекций, а также к ста-
билизации и укреплению вновь образованных (в
результате аксонального спраутинга) нервных
связей [56]. Сохраненные и вновь образованные
волокна и связи интегрируются в функциональ-
ные сети с помощью интенсивной реабилитаци-
онной тренировки, восстанавливая определен-

ную степень как структурной связности, так и
двигательной функции [57].

Стратегия двигательной тренировки основана
на принципах моторного обучения и нейронной
пластичности [111]. Растущее число исследова-
ний предполагает, что спинной мозг демонстри-
рует потенциал моторного обучения и после ТСМ
подвергается зависимым от физической активно-
сти пластическим изменениям, которые могут
быть увеличены путем интенсивного, повторяю-
щегося двигательного тренинга [21, 97]. Напри-
мер, в исследованиях на кошках с полностью пе-
ререзанным спинным мозгом было показано, что
восстановление шагательных движений было
связано с реорганизацией нейронных локомотор-
ных сетей в поясничном отделе спинного мозга в
результате локомоторной тренировки [111]. Недав-
ние исследования привели также к значительным
успехам в раскрытии сетевых, клеточных и моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе положи-
тельной роли двигательных тренировок в функци-
ональном восстановлении после ТСМ [21].

Пластические изменения нейронов

Мотонейроны. ТСМ приводит к немедленному
и резкому снижению возбудимости мотонейро-
нов, но после периода спинального шока, в тече-
ние которого никакая синаптическая активность
не может вызвать разряд мотонейронов, возбуди-
мость мотонейронов постепенно увеличивается
[7, 71]. Однако изменения в свойствах мотоней-
ронов в хронической фазе ТСМ остаются дискус-
сионными [32]: большинство сообщений не
предполагают никаких изменений в этот период,
а если что-либо и имеет место – это пониженная
возбудимость мотонейронов, хотя сообщалось и
об увеличении их возбудимости. Кроме того, сле-
дует иметь в виду, что повышенная возбудимость
мотонейронов и интернейронов характерны для
спастичности, которая затрагивает 70% людей в
хронической фазе ТСМ [58]. Неоднородность ре-
зультатов может быть следствием различных фак-
торов, включая используемую модель (кры-
са/кошка), тип мышц, иннервируемых мотоней-
рональным пулом (быстрые или медленные
мышцы), время после травмы и межиндивиду-
альная вариабельность (спастические или неспа-
стические нарушения). Yokota и соавт. [110] сооб-
щили, что у мышей после полной спинальной
транссекции на торакальном уровне уменьши-
лось количество пресинаптических бутонов на
поясничных мотонейронах каудальнее пораже-
ния. Тогда как Khalki и соавт. [64] после такой же
транссекции спинного мозга у крыс наблюдали
незначительные изменения (по сравнению с ин-
тактными крысами) в плотности и величине тор-
мозных и возбуждающих входов, воздействую-
щих на клеточные тела мотонейронов больше-
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берцовых и икроножных мышц, в то время как
имела место выраженная тенденция к снижению
количества премоторных интернейронов, свя-
занных с мотонейронами, проецирующимися на
икроножные мышцы. Высокая степень вариа-
бельности результатов затрудняет интерпрета-
цию данных об изменениях мотонейрональных
свойств после ТСМ и об их потенциальном влия-
нии на двигательные способности [32].

Локомоторный тренинг изменял возбуди-
мость мотонейронов в ответ на весовую нагрузку
конечности и кожную стимуляцию у спинализи-
рованных кошек [30, 31]. Исследования на кры-
сах с полной спинальной транссекцией в неона-
тальном периоде показали, что локомоторная
тренировка не изменяла реобазу, а скорее снижа-
ла амплитуду постгиперполяризации и увеличи-
вала моносинаптические возбуждающие постси-
наптические потенциалы [87]. Эффективность
локомоторного тренинга коррелировала с изме-
нениями амплитуды синаптических входов в мо-
тонейроны, в частности от аксонов, спускающих-
ся по ипсилатеральному вентролатеральному ка-
натику [18, 87].

Мотонейроны поясничного отдела спинного
мозга проецируют аксоны на скелетные мышцы,
контролирующие движения ног. Когда повре-
ждение спинного мозга происходит выше пояс-
ничного уровня, эти мотонейроны остаются ана-
томически неповрежденными, но их возбуди-
мость снижается и они подвергаются дендритной
атрофии, связанной с изоляцией от супраспи-
нальных нисходящих сигналов [111]. Локомотор-
ная тренировка может повысить возбудимость
мотонейронов и уменьшить атрофию мышц по-
сле ТСМ, поддерживая или индуцируя реоргани-
зацию синаптических входов на спинальных мо-
тонейронах и предотвращая их дендритную атро-
фию [111]. В частности, тренировка на бегущей
дорожке мышей после низкой торакальной геми-
секции значимо улучшала локомоторную функ-
цию задних конечностей и ослабляла атрофию
мышц, что коррелировало с содержанием синап-
тических маркеров на мотонейронах [50]. Трени-
ровки на бегущей дорожке способствовали пла-
стичности дендритов, увеличению синаптиче-
ской плотности на поясничных мотонейронах и
функциональному восстановлению у крыс с уме-
ренной контузионной ТСМ [105]. У мышей со
спинальной контузией на торакальном уровне
двигательные тренировки повышали мотонейро-
нальную активность и приводили к восстановле-
нию локомоции [92]. Двигательные тренировки
крыс с ТСМ на шейном уровне значимо повыша-
ли уровень синапсина I вокруг мотонейронов
вентральных рогов каудальнее поражения, спо-
собствовали прорастанию аксонов и синаптиче-
ской пластичности, а также улучшали двигатель-
ные функции передней конечности, подтверждая

терапевтический потенциал реабилитации, ори-
ентированной на конкретные задачи, для функ-
ционального восстановления после хронической
ТСМ [46]. Однако, в целом, остается неясным,
участвует ли прямая модуляция мотонейрональ-
ных свойств в моторном восстановлении [32].

Есть несколько механизмов, с помощью кото-
рых физическая активность, может способство-
вать пластичности. Например, физические упраж-
нения увеличивали синтез клеточного фактора
транскрипции – CREB – и его фосфорилирован-
ной формы (pCREB) в спинном мозге каудальнее
травмы, что было связано с улучшением функцио-
нального восстановления [73]. Кроме того, физи-
ческие упражнения обращали вспять вызванное
ТСМ подавление перинейрональных сетей во-
круг поясничных мотонейронов ниже уровня по-
ражения [92]. Эти сети участвуют в тонкой на-
стройке функций, регулируя нейропротекцию и
синаптическую стабилизацию, а также ограничи-
вая аберрантную пластичность [42]. Согласно [92],
восстановление состояния перинейрональных се-
тей вокруг поясничных мотонейронов коррелиро-
вало со снижением гиперрефлексии и лучшим
восстановлением локомоторной активности.

Рецепторы серотонина (в частности, 5-HT1A-,
5-HT2A- и 5-HT2C-рецепторы) принимают прямое
участие в регуляции возбудимости мотонейронов
и функционального восстановления после ТСМ
[96]. Хотя спинальная травма повышает их экс-
прессию, физические упражнения не снижали ее
до интактных уровней [47] в ходе восстановления
двигательной функции, как это происходит с
маркерами торможения и BDNF. Вместо этого
упражнения еще больше усиливали экспрессию
5-HT1A- и 5-HT2A-рецепторов [47]. Наличие сен-
сорной обратной связи от конечностей имеет ре-
шающее значение для активизации 5-HT1A-ре-
цепторов, поскольку она не возникала у деаффе-
рентированных животных после ТСМ [84]. Это
дополнительно подкрепляет значимость аффе-
рентов конечностей в двигательном восстановле-
нии в ответ на физическую нагрузку.

После ТСМ происходят изменения тормозной
синаптической трансмиссии, чему способствует,
согласно [21], ряд факторов, в том числе увеличе-
ние в сегментах ниже уровня травмы: размера и
плотности пресинаптических тормозных входов;
постсинаптической экспрессии глицинергиче-
ских и ГАМКА-ергических рецепторов (GlyR и
GABAAR соответственно); экспрессии гефирина,
пептида, тесно связанного с GlyR; содержания
GAD65 и GAD67 – ферментов синтеза гамма-ами-
номаслянной кислоты (ГАМК). Локомоторная
тренировка после спинальной травмы снижает
экспрессию GAD67, GlyR и GABAAR в пояснич-
ном отделе спинного мозга до интактных уровней
[21]. Этот тезис отражает традиционный взгляд на
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изменения в тормозной трансмиссии после ТСМ.
Однако недавние исследования показали, что
пластичность тормозной трансмиссии более
сложна. Например, согласно [73], через месяц по-
сле контузионной ТСМ экспрессия как GAD65,
так и GAD67 у крыс, снижалась в задних рогах
спинного мозга, а не увеличивалась, а тренировка
на бегущей дорожке обращала этот эффект
вспять. Кроме того, у крыс экспрессия GAD65
увеличивалась в терминалях аксонов на сомах
мотонейронов, но снижалась в пресинаптиче-
ских бутонах, контактирующих с первичными
афферентами [64, 91]. Хотя влияния повреждения
спинного мозга на экспрессию GAD67/65 в работах
разных авторов могли быть диаметрально проти-
воположными, во всех случаях физические
упражнения противодействовали этим измене-
ниям, подразумевая, что упражнения могут иметь
гомеостатический эффект [21].

Интернейроны. Большое значение в процессах
нейропластичности принадлежит интернейронам.
Интернейроны регулируют метаболизм, актив-
ность нейронов (на которые они проецируются),
модулируют активность синаптической передачи в
нейрональных сетях и участвуют в формировании
самих сетей [5]. У здоровых людей спинальные ин-
тернейроны передают сенсомоторные сигналы,
преобразуют сенсомоторную информацию, посы-
лаемую из спинного мозга в супраспинальные цен-
тры, модулируют активность мотонейронов, пе-
редают информацию между сегментами спинно-
го мозга, обеспечивают связь между его левой и
правой сторонами [115]. Они играют критически
важную роль в таких жизненно важных функци-
ях, как дыхание и локомоция [114]. Они являются
важнейшим элементом нейропластичности как в
здоровом, так и в поврежденном спинном мозге
[112, 114]. Спинальные интернейроны играют
критически важную роль в передаче моторных
команд от нисходящих путей к пулам мотонейро-
нов. Их синаптические влияния и связи также
претерпевают пластические изменения после
двигательных тренировок. Пластичность, завися-
щая от двигательной активности, имеет место в
сетях спинальных интернейронов, образующих
генераторы центральных паттернов [16, 52], в
спинальных рефлекторных путях [32, 65], а также
в путях проприоцептивной обратной связи [100].
Локомоторная тренировка избирательно увели-
чивает эффективность синаптических связей во-
локон нисходящих путей, оставшихся неповре-
жденными, с интернейронами, расположенным
поблизости от места поражения [45].

Методы генной терапии, а также фармаколо-
гические вмешательства дают новые возможно-
сти влияния на нейропластические изменения в
интернейронах спинного мозга [104]. Эти методы
особенно важны для восстановления дыхания по-

сле повреждения диафрагмальной нейронной се-
ти. Например, фармакогенетическая стимуляция
среднецервикальных возбудительных интерней-
ронов вызывала улучшение дыхания у мышей по-
сле цервикальной гемисекции [93]. Другой под-
ход заключается в восстановлении баланса между
возбуждением и торможением в интернейронах
для смягчения неадекватных синаптических из-
менений после травмы [112]. В частности, инду-
цированная вирусом экспрессия котранспортера
ионов калия и хлора типа 2 (KCC2) в тормозных
интернейронах в области поражения спинного
мозга значимо увеличивала активность пропри-
оспинальных интернейронов, обеспечивающих
передачу сигналов от головного мозга к пояснич-
ному отделу спинного мозга и улучшала функци-
ональное восстановление задних конечностей
после ТСМ [27]. Вместе эти данные показывают,
что как активация возбуждающих, так и модуля-
ция тормозных интернейронов могут иметь кри-
тическое значение для функционального восста-
новления [112].

Проприоспинальные интернейроны имеют
решающее значение для межконечностной коор-
динации и играют важную роль в создании новых
нейронных связей после ТСМ [34, 68]. Пропри-
оспинальные цепи могут обходить место повре-
ждения [44] и опосредовать умеренное функцио-
нальное восстановление [103] даже при полном
нарушении длинных нисходящих супраспиналь-
ных путей [34]. Проприоспинальные интернейро-
ны обладают большим пластическим потенциалом
и могут быть использованы для улучшения функ-
циональных восстановлений с помощью терапии,
основанной на физической активности [32].

Согласно литературным данным, сети пропри-
оспинальных нейронов могут подвергаться спон-
танным перестройкам после травмы спинного
мозга [44]. Исследователи предполагают, что фор-
мирование обходных путей с помощью пропри-
оспинальных нейронов, которые перенаправляют
супраспинальные сигналы к пулам интернейронов
и/или мотонейронов, расположенных ниже уров-
ня поражения, способствуют спонтанному восста-
новлению после ТСМ [34, 44]. Усиление этих
механизмов двигательной тренировкой может
привести к улучшению функционального вос-
становления [111]. Формированию обходных
путей и спонтанному восстановлению способ-
ствуют также аксональный и коллатеральный
спраутинги.

Аксональный спраутинг, вызванный спиналь-
ной травмой, усиливался при стимуляции нисхо-
дящих путей у крыс [17], а также за счет физиче-
ской активности у мышей [50, 76]. Спонтанный
спраутинг кортикоспинальных аксонов, ретику-
лоспинальных аксонов и руброспинальных аксо-
нов идентифицирован после неполной спиналь-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

ПЛАСТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ, ИНДУЦИРОВАННЫЕ ДВИГАТЕЛЬНОЙ 33

ной травмы у грызунов и приматов [86, 89, 94].
Мыши, тренировавшиеся на бегущей дорожке,
демонстрировали аксональный и колатеральный
спраутинг проксимальнее места поражения и
снижение мышечной атрофии после низкой
грудной гемисекции [50]. После контузионной
ТСМ у мышей на уровне T9, бег в колесе стиму-
лировал спраутинг серотонинэргических воло-
кон в непосредственной близости от очага пора-
жения, число которых коррелировало с локомо-
торным улучшением, вызванным локомоторной
тренировкой [39]. О том, что наличие серото-
нинэргических волокон и терминалей в спинном
мозге и восстановление двигательной функции
после ТСМ коррелируют, сообщали и другие [72,
116] авторы. У генетически модифицированных
мышей с отсутствием кортикоспинального тракта,
бег в колесе значимо индуцировал коллатераль-
ный спраутинг нисходящих моноаминергических
и руброспинальных аксонов и способствовал об-
разованию их связей с моторнейронами [113].

Формирование обходных путей, которые пе-
редают сигналы от головного мозга к мишеням в
спинном мозге каудальнее поражения, является
одним из механизмов функционального восста-
новления после ТСМ. В литературе есть данные,
свидетельствующие о том, что добавление физиче-
ской тренировки к нейромодуляционной терапии
необходимо для формирования эффективных об-
ходных цепей [103]. Эти новые цепи возникали,
когда коллатерали от нисходящих перерезанных
волокон проникали в серое вещество спинного
мозга и образовывали контакты с длинными про-
приоспинальными нейронами [76, 103] или с во-
локнами ретикулоспинального тракта [15]. Впо-
следствии они обходили место поражения, кон-
тактируя с поясничными мотонейронами и
формируя корково-контролируемые обходные пу-
ти [76]. Показано, что, даже без добавления нейро-
модулирующей терапии, тренировки, проводимые
с помощью беговых колес с иррегулярно располо-
женными перекладинами, вызывали образование
этих связей [76]. Перестройка связей сохранялась
в течение нескольких недель и сопровождалась
улучшением выполнения двигательных задач, ко-
торые зависят от корково-спинномозговой ак-
тивности. Интересно, что у нетравмированных
животных, прошедших ту же реабилитационную
программу, не было обнаружено аналогичных из-
менений, что позволяет предположить, что это
влияние физических упражнений на пластич-
ность нейронных сетей специфично для повре-
жденных путей [76].

Согласно [43], хотя аксональный спраутинг
может привести к функциональному восстанов-
лению, он также может привести к аберрантным
связям с потенциально пагубными последствия-
ми: боль, вегетативная дисрефлексия и спастич-
ность распространены у людей с ТСМ и они, ве-

роятно, усиливаются при образовании аберрант-
ных связей.

Спинальные рефлексы

Тренировки на бегущей дорожке вызывают
сходную реорганизацию рефлекторных связей у
людей и животных [32]. У лиц с ТСМ локомотор-
ная тренировка способствовала восстановлению
фазозависимой модуляции H-рефлекса камбало-
видной мышцы с его депрессией во время фазы
переноса [65]. Модуляция сохранялась некоторое
время после завершения тренировочных сессий и
была связана с уменьшением требуемой поддерж-
ки веса тела и увеличением скорости ходьбы, хотя
реорганизация рефлексов не коррелировала с
улучшением способности ходить, оцененной с
помощью клинических показателей [65]. Локо-
моторная тренировка также нормализовала сги-
бательные рефлексы у лиц с травмой спинного
мозга [98]. Кроме того, она нормализовала реци-
прокный и нереципрокный тормозный контроль
мотонейронов камбаловидной мышцы после
ТСМ [66].

Cote и соавт. [29] показали, что физические
тренировки (принудительные движения задних
конечностей на велотренажере) у крыс с полной
спинальной транссекцией возвращали парамет-
ры частотно зависимой депрессии Н-рефлекса,
измененные в результате транссекции, к доопера-
ционным значениям. Причем это восстановле-
ние сопровождалось возвращением уровней ко-
транспортеров ионов калия, натрия и хлора типа
1 и 2 (KCC2 и NKCC1) в поясничном отделе
спинного мозга к нормальным значениям. Кроме
того, изменение экструзии ионов хлора в резуль-
тате блокирования KCC2 устраняло влияние тре-
нировок на частотно зависимую депресию, а бло-
кирование NKCC1 буметанидом возвращало ее к
интактным уровням. В результате использования
той же экспериментальной модели Beverungen и
соавт. [20] обнаружили, что зависимое от двига-
тельной активности повышение содержания
KCC2 обеспечивает восстановление свойств H-
рефлекса и оно критически зависит от активно-
сти BDNF. В экспериментах Bilchak и соавт. [22]
крысам полностью перерезали спинной мозг на
уровне Т12 и либо тренировали их на велотрена-
жере, либо оставляли малоподвижными в течение
5 недель. Авторы сообщили, что повышение ак-
тивности KCC2 (с помощью специально разрабо-
танного препарата – CLP257) в поясничном утол-
щении, улучшало частотно-зависимую депрес-
сию H-рефлекса и снижало как фазические, так и
тонические ЭМГ-ответы на растяжение мышц у
нетринерованных животных после хронической
ТСМ. Причем улучшения, связанные с этой фар-
макологической терапией, были зеркальным от-
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ражением улучшений, вызванных двигательной
активностью.

Молекулярные механизмы
Зависимые от тренировок пластические изме-

нения в конечном итоге трансформируются на
клеточном и молекулярном уровнях в функцио-
нальное восстановление, однако специфические
клеточные механизмы, ответственные за такую
трансформацию, остаются в значительной степе-
ни неизвестными [32].

Локомоторный тренинг запускает реорганиза-
цию синаптических входов в спинальные мото-
нейроны ниже уровня поражения с уменьшением
тормозного влияния на них, связанным с успеш-
ным локомоторным восстановлением [61]. Сооб-
щалось также об общем увеличении синаптиче-
ских входов в мотонейроны [77], об избиратель-
ном увеличении холинергических входов в
мотонейроны, контролирующие мышцы-разги-
батели и сгибатели голеностопного сустава [95].
Опубликованы данные, указывающие на образо-
вание новых синапсов под влиянием двигатель-
ной активности: она увеличивала уровень связан-
ного с ростом белка 43 (GAP43) после ТСМ [108].
Как тренировка на бегущей дорожке [105], так и
тренировка на велотренажере [47] увеличивали
дендритную плотность и общую длину аксонов у
крыс со спинальными травмами. Однако сообща-
лось, что размер, плотность и общее количество
различных синапсов на поясничных мотонейро-
нах у тренированных животных с ТСМ существен-
но отличались от таковых у интактных животных
[64], несмотря на значимое восстановление локо-
моторной способности. Это свидетельствует о том,
что восстановление после повреждения ЦНС не
обязательно является восстановлением дотрав-
матических характеристик, а является функцио-
нальной адаптацией к “новой норме” [21].

Нейротрофины
Нейротрофины и, в частности, нейротрофиче-

ский фактор головного мозга (BDNF – brain-de-
rived neurotrophic factor), играют критическую
роль в адаптивной пластичности нервной систе-
мы и способствуют восстановлению функций по-
сле ТСМ [32]. Важным путем трансляции эффек-
та локомоторной тренировки является синтез
BDNF. Экспрессия BDNF в спинном мозге гры-
зунов значимо увеличивалась в ответ на локомо-
торную тренировку, с уровнями белка и информа-
ционной РНК, коррелирующими с интенсивно-
стью и объемом тренировки, а также со степенью
функционального восстановления [28, 51, 60]. Да-
же короткие периоды упражнений повышали уро-
вень BDNF в сыворотке крови как у здоровых лю-
дей, так и у людей с ТСМ [49, 69]. Это увеличение

экспрессии BDNF не только способствовало пла-
стичности, но и усиливало эффект нисходящих
влияний на мотонейроны, а также помогало нор-
мализовать свойства мотонейронов [18, 80, 87].
Поэтому увеличение экспрессии BDNF, связан-
ное с физической активностью, сопровождается
различными формами функционального восста-
новления, включая улучшение локомоторной ак-
тивности, снижение спастичности и аллодинии
[73, 80, 101].

Ряд исследований подтвердили критичность
роли BDNF и его тирозинкиназного рецептора B
(TrkB) в процессах восстановления. Когда BDNF
блокировали у животных, проходящих реабилита-
цию, вызываемые физической активностью сни-
жения аллодинии [101], локомоторных нарушений
[74] и спастичности [20] устранялись. Блокирова-
ние TrkB после ТСМ предотвращало функцио-
нальное восстановление, зависящее от физиче-
ской активности [73, 109]. Вместе эти исследова-
ния однозначно идентифицируют BDNF/TrkB
как важнейшие элементы трансформации двига-
тельной активности в функциональне восстанов-
ление.

Хотя физические упражнения после ТСМ по-
вышают экспрессию различных нейротрофинов
и способствуют выздоровлению, увеличение ко-
личества нейротрофинов, особенно BDNF, после
ТСМ вряд ли является идеальным средством для
пациентов с ТСМ, так как экзогенная доставка
BDNF может сопровождаться нежелательными
побочными эффектами, такими как невропати-
ческая боль и гиперрефлексия [24, 106]. Хотя ин-
тенсивность, продолжительность и тип упражне-
ний связаны с различными увеличениями экс-
пресии BDNF в спинном мозге животных с ТСМ
и в сыворотке крови у людей, упражнения не про-
дуцировали BDNF в пагубном избытке, что пред-
полагает, что физические упражнения обладают
гомеостатическим эффектом, и на сегодняшний
день считаются самым безопасным методом по-
вышения экспрессии нейротрофинов [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Травма спинного мозга – это событие, в ре-

зультате которого большинство пациентов оста-
ются инвалидами на протяжении всей жизни из-
за ограниченной способности ЦНС к восстанов-
лению и ограниченных терапевтических возмож-
ностей на сегодняшний день [75]. На сегодняш-
ний день известно, что некоторые из последствий
ТСМ можно облегчить с помощью терапии, осно-
ванной на двигательной активности: эта терапия
оказывает благотворное влияние на различные
функциональные системы, включая, дыхательную
[70], сердечно-сосудистую [83], локомоторную [55,
102], а также на выделительную и на сексуальную
функции [59]. Однако, несмотря на успехи в обла-
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сти нейрореабилитации, терапия нарушений, вы-
званных ТСМ, по-прежнему является сложной
задачей как для ученых, так и для клиницистов
[57]. Хотя существует множество данных, под-
тверждающих положительное влияние терапии,
основанной на двигательной активности, на по-
сттравматическое функциональное восстановле-
ние, количество рандомизированных контролируе-
мых исследований по этой теме остается ограни-
ченным и эти исследования свидетельствуют о
значительной вариабельности ее результатов [9, 37].

Исследования на животных позволили лучше
понять, какие нейронные структуры являются
целью реабилитационных воздействий, они же
дали первое представление о том, как нейропла-
стичность может быть повышена с помощью фи-
зических (двигательных) тренировок, однако
многие важные вопросы, касающиеся сроков,
интенсивности и основных механизмов функци-
онального восстановления, до сих пор остаются
без ответа, что вызывает необходимость дальней-
ших исследований влияний двигательных трени-
ровок после спинальной травмы [75]. Пластиче-
ские изменения нейронных сетей под влиянием
физической активности, считаются ключом к
успешному восстановлению двигательных функ-
ций [57]. Они являются тем строительным мате-
риалом, с помощью которого исследователи фор-
мулируют гипотезы о механизмах посттравмтиче-
ского функционального восстановления.

Реакция ЦНС на травму спинного мозга со-
стоит из многоступенчатого каскада событий на
общем, клеточном и молекулярном уровнях, каж-
дое из которых имеет свои временные вариации и
хотя общее развитие патофизиологических измене-
ний при ТСМ сходно у разных видов животных, су-
ществуют различия во времени и нейропластиче-
ских возможностях, следствием чего являются и
различные возможности функционального вос-
становления [43].

Посттравматическая терапия, основанная на
двигательной активности, связана с различными
формами пластичности, включая образование
новых нейрональных цепей, предотвращение
апоптоза, прорастание аксонов, изменение в го-
меостазе хлоридов и многие другие изменения,
которые, вероятно, способствуют функциональ-
ному восстановлению [21]. Поэтому, область ис-
следований пластических изменений, иницииро-
ванных физической активностью после травмы
спинного мозга, характеризуется огромной слож-
ностью, и по мере накопления данных, идентифи-
кация этих изменений и их механизмов будет спо-
собствовать оптимизации стратегий терапевтиче-
ских вмешательств и улучшению качества жизни
людей, пострадавших от спинальной травмы.

Исследование выполнено в рамках реализа-
ции Программы НЦМУ Павловский центр “Ин-

тегративная физиология – медицине, высокотех-
нологичному здравоохранению и технологиям
стрессоустойцивости” и при финансовой под-
держке Минобрнауки РФ (соглашение № 075-15-
2020-921 от 13.11 2020).
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Plasticity Caused by Physical Activity in Injured Spinal Cord
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Abstract—Plastic changes in the central nervous system that occur under the influence of physical activity are
considered as the key to the successful restoration of motor functions after a traumatic injury of the spinal
cord. Therefore, the identification of such changes, as well as the elucidation of their mechanisms, are im-
portant for the development and optimization of treatment methods aimed at maximizing post-traumatic
functional recovery and minimizing possible maladaptive conditions. The purpose of this article is to review
data on plastic changes in the central nervous system caused by various types of motor activity after traumatic
injury of the spinal cord in humans and animals.
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Глюкокортикоидные гормоны широко используются в клинике в качестве анальгетических и про-
тивовоспалительных препаратов при различных видах боли. Действие глюкокортикоидных гормо-
нов опосредуется глюкокортикоидными (ГР) и минералокортикоидными рецепторами (МР). МР
являются высокоаффиными по отношению к глюкокортикоидным гормонам и активируются при
низких, базальных, концентрациях гормонов, тогда как ГР являются низкоаффинными и активи-
руются при высоких концентрациях глюкокортикоидов. Баланс реакций, в реализацию которых во-
влекаются МР и ГР, имеет решающее значение для поддержания гомеостаза. Данные литературы
свидетельствуют о том, что активация ГР уменьшает болевую чувствительность, тогда как актива-
ция МР, наоборот, вызывает ее усиление как в норме, так и при патологии. Цель обзора заключает-
ся в анализе данных литературы об эффектах глюкокортикоидных гормонов на болевую чувстви-
тельность, выявленных в экспериментальных моделях на животных, и механизмах, обеспечиваю-
щих реализацию этих эффектов, при фокусировании при этом внимания на роли баланса
активированных МР и ГР в регуляции болевой чувствительности.

Ключевые слова: глюкокортикоидные и минералокортикоидные гормоны, глюкокортикоидные и
минералокортикоидные рецепторы, болевая чувствительность, анальгезия, геномные и негеном-
ные механизмы, крысы
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ВВЕДЕНИЕ
Глюкокортикоидные гормоны широко ис-

пользуются в клинике в качестве анальгетических
и противовоспалительных препаратов при раз-
личных видах боли [6, 16, 85]. Они могут умень-
шать острую постоперационную боль [37, 62],
хроническую боль при ревматоидном артрите [15,
23], хроническую боль в спине [45], боль, вызван-
ную травмой [42], и постгерпетической невралги-
ей [43]. Тем не менее, наряду с яркими анальгети-
ческими эффектами этих гормонов, продемон-
стрированными при различных видах боли,
имеются данные либо об их кратковременном
анальгетическом действии [36], либо об отсут-
ствии их влияния на болевую чувствительность
[4, 70, 71, 97]. В некоторых исследованиях показа-
но, что эффективность глюкокортикоидных гор-
монов в качестве обезболивающего средства со-
поставима с действием локальных анестетиков [53,
75]. В связи с этим, а также принимая во внимание

серьезные побочные эффекты глюкокортикоидов
при их длительном применении, в некоторых слу-
чаях целесообразность их использования ставится
под сомнение [63, 64]. Неоднозначность выяв-
ленных эффектов глюкокортикоидных гормонов
на боль и наличие побочных эффектов суще-
ственно ограничивают применение данных пре-
паратов в клинике и свидетельствуют о необходи-
мости дальнейшего изучения в эксперименталь-
ных моделях на животных влияния на болевую
чувствительность не только экзогенных, но и эн-
догенных гормонов и, особенно, механизмов их
действия.

Действие стероидных гормонов коры надпо-
чечников, минералокортикоидов (альдостерона)
и глюкокортикоидов (кортизола у человека и
кортикостерона у грызунов) опосредуется мине-
ралокортикоидными рецепторами (MР) и глюко-
кортикоидными рецепторами (ГР). Глюкокортико-
идные гормоны действуют на оба типа рецепторов,
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тогда как действие минералокортикоидных гормо-
нов опосредуется МР. МР являются высокоаф-
фиными по отношению к глюкокортикоидным
гормонам и активируются при низких, базаль-
ных, концентрациях этих гормонов, тогда как ГР
являются низкоаффинными и активируются при
высоких концентрациях глюкокортикоидов [51,
67]. Существует специальный механизм, предот-
вращающий активацию МР глюкокортикоидными
гормонами и обеспечивающий специфическое дей-
ствие минералокортикоидов в клетках-мишенях,
например, в почках. В основе этого механизма ле-
жит превращение кортизола (кортикостерона) в его
неактивную форму кортизон (11-дегидрокортико-
стерон у мышей) с помощью 11β-гидроксистероид-
дегидрогеназы 2 (11β-HSD2) [90].

Между активированными МР и ГР существует
баланс, который имеет важное значение для нор-
мального функционирования организма и его
адаптации к неблагоприятным воздействиям [7,
38, 40, 41]. Глюкокортикоидные гормоны – про-
дукт конечного звена ключевой гормональной
системы, гипоталамо-гипофизарно-адренокор-
тикальной системы (ГГАКС), обеспечивающей
адаптацию организма к неблагоприятным воздей-
ствиям. Глюкокортикоиды, продуцирующиеся при
стрессорной активации ГГАКС, обеспечивают
адаптацию организма к стрессорным воздействиям.
Оба типа рецепторов, ГР и МР, вовлекаются и в
процесс активации самой ГГАКС. При этом из-
вестно, что начало ответа ГГАКС на действующий
стимул и достижение пика активности опосреду-
ется МР, тогда как продолжительность ответа
ГГАКС обеспечивается механизмом, связанным
с ГР [39].

Одним из проявлений стрессорной реакции ор-
ганизма является стресс-вызванная анальгезия, в
реализацию которой вовлекаются глюкокортико-
идные гормоны, продуцирующиеся в ответ на
стрессорное воздействие [11]. Анальгетический
эффект глюкокортикоидных гормонов реализует-
ся, главным образом, за счет их противовоспали-
тельного действия, которое опосредуется ГР [47]. В
то же время активация МР, наоборот, может усу-
гублять воспаление, что сопровождается усилением
болевой чувствительности [2, 28]. В отличие от
естественных глюкокортикоидных гормонов, ко-
торые связывают оба типа рецепторов, их синтети-
ческие аналоги (дексаметазон, преднизолон, ме-
тилпреднизолон, будесонид и другие) обладают
большей селективностью к ГР по сравнению с МР
[21], что повышает эффективность их действия, в
том числе и как анальгетиков. Однако сдвиг балан-
са МР и ГР в сторону активации ГР, происходя-
щий при этом, при длительном применении син-
тетических глюкокортикоидов приводит к дисре-
гуляции функциональной активности ГГАКС и
развитию побочных эффектов гормональной те-
рапии [35]. Приведенные факты демонстрируют

важную роль баланса между активацией МР и ГР
и в регуляции болевой чувствительности, что сле-
дует учитывать при анализе влияний на нее глю-
кокортикоидных гормонов.

Цель обзора заключается в анализе данных ли-
тературы об эффектах глюкокортикоидных гор-
монов на болевую чувствительность, выявленных
в экспериментальных моделях на животных, и
механизмах, обеспечивающих реализацию этих
эффектов, при фокусировании при этом внима-
ния на роли баланса активированных МР и ГР в
регуляции болевой чувствительности.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ
В данном разделе рассматриваются общие ме-

ханизмы действия глюкокортикоидных гормо-
нов, которые вовлекаются, в том числе, и в реали-
зацию их анальгетического и противовоспали-
тельного влияния.

ГР и МР, через которые опосредуется действие
глюкокортикоидных гормонов, относятся к се-
мейству стероидных ядерных рецепторов, коди-
руются соответствующими генами NR3C1 [26, 95]
и NR3C2 [92] и функционируют как активируе-
мые лигандом транскрипционные факторы [52].
В отсутствие гормона оба типа рецепторов нахо-
дятся в цитоплазме и, как все члены этого семей-
ства, образуют комплекс с белками теплового шо-
ка hsp90 и hsp70, hsp90-связывающим белком p23 и
hsp70/hsp90-организующим белком Hop [5, 65, 66].
Кроме того, в состав этого мультибелкового ком-
плекса входят иммунофилины FKBP51, цикло-
филин Cyp40 и серин/треониновая протеинфос-
фатаза 5 (PP5) [9]. Белки-шапероны, входящие в
мультибелковый комплекс, поддерживают кон-
формацию рецептора, обеспечивающую его наи-
более эффективное взаимодействие с лигандом.
После связывания с гормоном комплекс реорга-
низуется (FKBP51 заменяется на FKBP52), при
этом происходит конформационное изменение
ГР, которое способствует воздействию сигналов,
инициирующих транслокацию ГР в ядро [69].
Первоначально считалось, что после связывания
с лигандом ГР диссоциирует от цитоплазматиче-
ского комплекса шаперонов и транслоцируется в
ядро клетки [9], где влияет на экспрессию генов ре-
гуляторных белков, увеличивая ее (трансактива-
ция) или уменьшая (трансрепрессия) [10, 52, 81].
Затем было показано, что комплекс шаперонов
необходим не только для связывания рецептора с
гормоном, но и для ядерной транслокации моно-
мера “гормон–рецептор” [14]. Взаимодействуя с
импортином β и нуклепорином p62 (Nup62), ком-
плекс шаперонов облегчает прохождение рецеп-
тора через ядерную пору [87].

В ядре МР и ГР присутствуют в виде димера, в
образовании которого могут участвовать как оба
типа рецепторов (гетеродимер), так и рецепторы
только одного типа (гомодимер). Гомо- или гете-
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родимеры связываются с определённой последо-
вательностью ДНК – элементами глюкокортико-
идного ответа (glucocorticoid response elements
(GRE)), что приводит к активации или ингибиро-
ванию транскрипции генов регуляторных белков,
ответственных за противо- или провоспалитель-
ные эффекты [3, 88]. Так, например, одним из
наиболее важных продуктов трансактивации ге-
нов, индуцируемых глюкокортикоидными гор-
монами, является липокортин-1. Липокортин-1
участвует в ингибировании фосфолипазы А2, под
действием которой происходит высвобождение
арахидоновой кислоты, уровень которой увели-
чивается при нейропатической боли [80]. Из ара-
хидоновой кислоты образуется простагландин
Е2, который, наряду с другими медиаторами вос-
паления, высвобождается в области повреждения
и способствует сенситизации А-дельта и С ноци-
цепторов (повышению их чувствительности к ме-
ханическим и термическим стимулам). В свою
очередь, сенситизация ноцицепторов ведет к раз-
витию гипералгезии и аллодинии, вызванной
воспалением [44, 68, 89]. Таким образом, ингиби-
рование синтеза простагландина Е2 приводит к
ингибированию воспаления и таким путем спо-
собствует уменьшению хронической боли, вы-
званной воспалением.

Еще один путь, посредством которого глюко-
кортикоидные гормоны оказывают противоспа-
лительное действие реализуется за счет взаимодей-
ствия мономеров “гормон–рецептор” с провоспа-
лительными транскрипционными факторами [17],
такими как активирующий белок-1 (АР-1) и ядер-
ный фактор каппа B (NFκB), что приводит к ин-
гибированию связывания этих транскрипцион-
ных факторов с ДНК, а следовательно, подавле-
нию транскрипции и подавлению синтеза
воспалительных белков, включающих интерлей-
кины (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-8, фактор некроза
опухоли альфа (TNF-α), интерферон γ (IFNγ).
Действие этих провоспалительных факторов при-
водит к локальной вазодилатации, повышению
проницаемости сосудов, экстравазации плазмен-
ных (и гуморальных) белков и миграции лейко-
цитов в пораженные ткани. Ингибируя синтез
продуктов воспаления путем подавления тран-
скрипции соответствующих генов, глюкокорти-
коидные гормоны противодействуют этим про-
цессам и уменьшают боль, вызванную воспале-
нием. Так, активация ГР путем интратекального
введения дексаметазона ингибирует p38 MAP
(митоген-активируемую протеинкиназу) что, в
свою очередь, уменьшает экспрессию NF-κB и
высвобождение IL-6 и TNF-α и приводит к
ослаблению нейропатической боли, индуциро-
ванной повреждением периферического нерва
[76, 101].

Наряду с “медленными” геномными механиз-
мами, реализующимися в течение длительного
времени (чаще часы, дни) глюкокортикоидные
гормоны могут оказывать “быстрые” негеномные
эффекты (милисекунды–минуты), не зависящие

от экспрессии генов [20, 61]. Один из негеномных
механизмов действия глюкокортикоидных гормо-
нов может опосредоваться рецепторами, локализо-
ванными в мембране клетки, мембранно-связан-
ными рецепторами, сопряженными с G-белками
(GPCR). Данные, подтверждающие существование
этого механизма, были получены при интрацере-
бровентрикулярном введении кортикостерона,
вызывающем в течение 30 минут подавление дол-
говременной потенциации нейронов СА1 гиппо-
кампа [102]. Показано, что введение кортикосте-
рона увеличивает продукцию ГТФ-связанного
G-белка и циклического АМФ, активирует фос-
фолипазу С3 (PLC-3), а также индуцирует про-
дукцию инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3), тогда
как ингибирование активности G-белка, IP3-ре-
цепторов, протеинкиназы C (PKC), наоборот,
предотвращает действие кортикостерона [102].
Имеются доказательства того, что анальгетиче-
ское действие глюкокортикоидных гормонов мо-
жет опосредоваться мембранно-связанными ГР в
ноцицептивных нейронах ганглия дорсальных ко-
решков спинного мозга [47, 77]. Повышение кон-
центрации дексаметазона приводило к “насыще-
нию” [35S]GTPγS-связывания, что свидетельству-
ет в пользу связывания ГР с G-белком [77].

Следует отметить, что ГР и МР являются уни-
кальными среди рецепторов стероидных гормо-
нов по сложности их взаимодействия и многооб-
разию механизмов, в которые они вовлекаются.
Как факторы транскрипции МР и ГР конкуриру-
ют между собой за связывание с лигандами, ДНК
элементами и транскрипционными факторами,
при этом они могут оказывать влияние на тран-
скрипцию друг друга и опосредовать быстрое не-
геномное действие гормонов через мембранные
механизмы [18]. Таким образом, активация тех
или иных молекулярных механизмов, обеспечи-
вающих, в конечном счете, адаптацию организ-
ма, может определяться балансом активирован-
ных МР и ГР.

Мы предположили, в том числе и на основа-
нии наших данных о роли баланса и дисбаланса
между активированными МР и ГР в обеспечении
гастропротективного и, соответственно, проуль-
церогенного действия глюкокортикоидных гор-
монов [12], что баланс активированных МР и ГР
имеет важное значение и для регуляции болевой
чувствительности. Результаты анализа литерату-
ры, представленные в следующем разделе, под-
тверждают это предположение.

УЧАСТИЕ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ 
И МИНЕРАЛОКОРТИКОИДНЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ В РЕГУЛЯЦИИ БОЛЕВОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Локализация ГР и МР в периферических (сен-
сорных) и/или ноцицептивных нейронах спин-
ного мозга [77, 78, 82] свидетельствует о том, что
ГР и МР рецепторы могут играть важную роль в
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контроле болевой информации. Показано, что
МР присутствуют, преимущественно, в перифе-
рических ноцицептивных нейронах [77], тогда
как ГР обнаружены не только в периферических,
но и спинальных ноцицептивных нейронах как у
животных, так и у человека [77, 82]. ГР и МР вы-
являются также в небольшом количестве в спи-
нальной микроглии и астроцитах [77, 82].

Большинство данных, полученных в экспери-
ментах на животных, свидетельствует о том, что
активация ГР их агонистами, такими как декса-
метазон, метилпреднизолон, бетаметазон, вызы-
вает анальгетический эффект. Так, введение ме-
тилпреднизолона или бетаметазона приводит к
уменьшению нейропатической боли, вызванной
повреждением периферического нерва и прояв-
ляющейся в виде аллодинии или гипералгезии
при действии механических и термических боле-
вых стимулов [84, 93]. Подобным образом, введе-
ние дексаметазона уменьшает болевую реакцию,
вызванную инъекцией формалина в лапу (вздраги-
вание, сгибание инъецированной лапы) во второй
фазе ответа, связанной с воспалением [54, 77].

Следует подчеркнуть, что именно в отноше-
нии болевой чувствительности наиболее ярко
проявляются “быстрые” негеномные эффекты
глюкокортикоидных гормонов, что находится в
соответствии с сигнальной функцией болевого
стимула. Так, через 15 мин после подкожного вве-
дения дексаметазона (2, 4, 10, 20 мкг) дозозависи-
мым образом уменьшается механическая гипе-
ралгезия, вызванная введением в лапу адъюванта
Фрейнда, что сопровождается уменьшением ак-
тивности ноцицептивных нейронов, астроцитов
и микроглии в спинном мозге [47]. Быстрое дей-
ствие дексаметазона реализуется через актива-
цию связанного с IL-6 транссигнального пути,
включающего JAK2 и STAT3. Одновременное
введение дексаметазона и антител к IL-6Rα вы-
зывает субаддитивный анальгетический эффект,
свидетельствующий о взаимодействии IL-6Rα и
ГР, что подтверждается колокализацией IL-6Rα
и ГР в нейронах спинного мозга и ганглия дор-
сальных корешков спинного мозга [47].

Несмотря на то, что большинство данных под-
тверждает анальгетическое действие агонистов
ГР, в некоторых исследованиях не было обнару-
жено их влияния на болевую чувствительность в
условиях патологии. Так, введение метилпредни-
золона не влияло на болевую реакцию, вызван-
ную воспалением лапы после введения в нее фор-
малина или каррагинана или повреждением пе-
риферического нерва [72, 73]. Более того,
имеются данные о том, что ГР могут вовлекаться
в поддержание нейропатической боли [83]. Об
этом свидетельствует уменьшение механической
аллодинии и термической гипералгезии после
введения антагонистов ГР RU 38486 или дексаме-
тазона 21-мезилата [22, 83]. Было обнаружено
также уменьшение нейропатической боли у адре-
налэктомированных крыс, которая снова увели-

чивалась после введения дексаметазона в течение
6 дней после операции [94]. Однако при этом сле-
дует принимать во внимание, что уменьшение
нейропатической боли у адреналэктомирован-
ных крыс могло быть обусловлено не дефицитом
продукции глюкокортикоидных гормонов вслед-
ствие адреналэктомии, а увеличением, по меха-
низму отрицательной обратной связи, продукции
кортикотропин-рилизинг фактора (КРФ) и/или
адренокортикотропного гормона, которые могут
оказывать анальгетическое действие [98, 99].

Одним из наименее исследованных аспектов
действия глюкокортикоидных гормонов на боле-
вую чувствительность является их влияние на
острую физиологическую боль. Показано, что
дексаметазон (1 мг/кг), действие которого умень-
шает боль при воспалении, не влияет на болевую
чувствительность в нормальных условиях (в от-
сутствие патологии) в течение 1 ч после инъек-
ции, даже при введении в больших дозах
(20 мг/кг) [77]. Одной из причин отсутствия вли-
яния дексаметазона на болевую чувствительность
в этих исследованиях может быть только 1 ч про-
должительность действия гормона. Такое пред-
положение вытекает из результатов нашей экспе-
риментальной работы. Мы исследовали влияние
дексаметазона в дозе 1 мг/кг (внутрибрюшинно)
на латентный период болевой реакции в ответ на
действие термического стимула (tail f lick test) че-
рез 1 и 24 ч после введения у одних и тех же жи-
вотных. Дексаметазон (1 мг/кг) не оказывал вли-
яния на болевую чувствительность через 1 ч после
его введения, однако он приводил к ее усилению
(вызывал уменьшение латентного периода реак-
ции отдергивания хвоста) через 24 ч, что сопро-
вождалось снижением уровня кортикостерона в
плазме крови, свидетельствующем об уменьше-
нии, по механизму отрицательной обратной свя-
зи, функциональной активности ГГАКС [13]. Эти
данные свидетельствуют о том, что эффект дей-
ствия экзогенных глюкокортикоидов в нормаль-
ных условиях может зависеть от продолжитель-
ности их действия и влияния на функциональную
активность ГГАКС. В то же время, мы показали,
что, в отличие от дексаметазона, кортизол и кор-
тикостерон могут ослаблять соматическую боле-
вую чувствительность в нормальных условиях.
Введение кортизола или кортикостерона через
15 мин приводило к повышению порога болевой
реакции, вызванной электрораздражением хво-
ста, то есть к уменьшению болевой чувствитель-
ности [98]. Таким образом, несмотря на то, что
дексаметазон широко используется для обезбо-
ливания, его действие на болевую чувствитель-
ность может отличаться от действия естествен-
ных глюкокортикоидов.

Данные, демонстрирующие различную функ-
циональную роль МР и ГР в поддержании гомео-
стаза, стимулировали интерес исследователей к
изучению вклада в регуляцию болевой чувстви-
тельности не только ГР, но и МР, эффекты и ме-
ханизмы действия которых на болевую чувстви-
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тельность менее изучены по сравнению с ГР [55, 79].
Показано, что, в отличие от ГР, активация МР
может усиливать болевую чувствительность [79].
Подкожное введение селективного агониста МР
альдостерона через 15 мин не только усугубляло
механическую гипералгезию, вызванную воспа-
лением лапы после введения адъюванта Фрейнда,
но и приводило к развитию гипералгезии в невос-
паленной лапе [46]. В то же время введение антаго-
нистов МР канреноата-К или эплеренона в тече-
ние нескольких минут может устранять механиче-
скую гипералгезию как в воспаленной, так и
невоспаленной лапе [8, 46]. Приведенные факты
свидетельствуют о негеномном действии альдосте-
рона на болевую чувствительность, которое, как
было выяснено, может опосредоваться мембран-
но-связанными рецепторами, сопряженными с
G-белками [78]. Однако действие эплеренона
могло быть и продолжительным: устранение ме-
ханической гипералгезии, индуцированное вос-
палением в спинномозговом ганглии, наблюда-
лось в течение 14 дней после его введения, что
указывает на участие и геномных механизмов [8].

Угнетение болевой чувствительности, вызван-
ное введением антагонистов МР позволило сде-
лать предположение о тонической активации МР
эндогенным альдостероном, оказывающим но-
цицептивное действие. В пользу этого предполо-
жения свидетельствует колокализация МР с сиг-
нальными молекулами (TRPV1, CGRP, Nav1.8 и
trkA), вовлекающимися в механизмы регуляции
болевой чувствительности. Ингибирование про-
дукции эндогенного альдостерона в перифериче-
ских сенсорных нейронах с помощью специфи-
ческого ингибитора альдостеронсинтазы предот-
вращало усиление экспрессии TRPV1, CGRP,
Nav1.8 и trkA, вызванной воспалением, и ослаб-
ляло болевую реакцию, что сопровождалось уве-
личением транслокации МР в ядро клетки, сви-
детельствующем о вовлечении геномных меха-
низмов [55].

Таким образом, экспериментальные данные
свидетельствуют о том, что МР и ГР могут опо-
средовать противоположные эффекты на боле-
вую чувствительность: усиление или уменьшение
ее соответственно.

Угнетение болевой чувствительности антаго-
нистами МР указывает на то, что сочетанное вве-
дение агонистов ГР с антагонистами МР может
нивелировать негативное действие активации
МР на болевую чувствительность и за счет сдвига
баланса в сторону ГР, опосредующих анальгети-
ческий эффект, повысить эффективность агони-
стов ГР. Это предположение получило подтвер-
ждение в ряде исследований [22, 27, 100]. Было
показано, что сочетанное введение, например,
дексаметазона и антагонистов МР эплеренона
[27] или спиронолактона [22] усиливает анальге-
тический эффект дексаметазона и пролонгирует
его действие. Так, уменьшение механической и
термической аллодинии, индуцированной ло-

кальным воспалением в области ганглия дорсаль-
ных корешков, было более длительным (наблюда-
лось в течение 14 дней) при сочетанном введении
дексаметазона и эплеренона по сравнению с вве-
дением только дексаметазона (уменьшение алло-
динии наблюдалось только в течение 7 дней) [27].

Таким образом, данные литературы не только
подтверждают важность баланса активированных
МР и ГР в регуляции болевой чувствительности,
но и свидетельствуют о том, что сочетание анта-
гонистов МР и селективных агонистов ГР, имею-
щих минимальное сродство к МР, может иметь
терапевтический потенциал при лечении боли.

Следует подчеркнуть, что изучение роли МР и
ГР в реализации эффектов глюкокортикоидных
гормонов осуществлялось, преимущественно, в
экспериментальных моделях с регистрацией со-
матической болевой чувствительности. В то же
время данные литературы свидетельствуют о том,
что нейрофизиологические механизмы, лежащие
в основе соматической и висцеральной боли, мо-
гут отличаться [1] и, следовательно, вклад ГР и
МР в регуляцию соматической и висцеральной
болевой чувствительности также может быть раз-
личным.

Одной из ключевых структур, участвующих в
регуляции как соматической, так и висцеральной
болевой чувствительности, является амигдала
[50, 59]. Имеются экспериментальные данные,
указывающие на дифференцированный вклад ба-
золатерального и центрального подразделений
амигдалы в регуляцию соматической и висце-
ральной болевой чувствительности [86], где обна-
ружено плотное скопление ГР и МР [67]. Амигдала
играет двойную роль в регуляции болевой чувстви-
тельности: она может вовлекаться в реализацию
как про-, так и антиноцицептивных реакций [96].
Один из механизмов, обеспечивающих двойную
роль амигдалы в регуляции болевой чвствитель-
ности, может быть связан с КРФ. Введение КРФ
в амигдалу оказывает как про-, так и антиноци-
цептивное действие, которое опосредуется КРФ
рецепторами 1 и 2 типа (КРФ-Р1 и КРФ-Р2 соот-
ветственно) [30, 31]. Показано, что активация
КРФ-Р1 в амигдале эндогенным КРФ приводит к
усилению как висцеральной, так и соматической
болевой чувствительности [29, 33, 59].

Длительное повышение уровня кортикостеро-
на, вызванное имплантацией кортикостерона в
амигдалу, индуцирует, с одной стороны, увеличе-
ние в амигдале экспрессии КРФ, а с другой –
уменьшение экспрессии ГР и МР, что сопровож-
дается усилением болевой чувствительности. При
этом, усиление соматической болевой чувстви-
тельности наблюдалось только при уменьшении
экспрессии ГР, тогда как усиление висцеральной
чувствительности наблюдалось при уменьшении
экспрессии обоих типов рецепторов, как ГР, так и
МР, что указывает на их различную функциональ-
ную роль [34, 57]. Недавно установлено, что
стресс-вызванная висцеральная гипералгезия так-
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же сопровождается снижением экспресcии ГР в
центральном ядре амигдалы, которое связывают с
вызываемыми стрессом перестройками в локаль-
ных эпигенетических механизмах регуляции ГР и
КРФ [48].

Специфический вклад ГР и МР в регуляцию
соматической и висцеральной боли был исследо-
ван как в условиях имплантации в амигдалу соот-
ветствующих агонистов данных рецепторов декса-
метазона или альдостерона [56], так и в условиях
стрессорного воздействия [58]. Имплантация в
амигдалу дексаметазона или альдостерона, также
как и действие хронического стрессора, приводила
к усилению висцеральной болевой чувствительно-
сти, при этом альдостерон вызывал усиление вис-
церальной болевой чувствительности при дей-
ствии болевых стимулов как низкой, так и высо-
кой интенсивности (колоректальное растяжение),
тогда как действие дексаметазона проявлялось
только при действии стимулов, имеющих высокую
интенсивность. Усиление соматической болевой
чувствительности наблюдалось только при им-
плантации в амигдалу дексаметазона, тогда как
альдостерон не влиял на нее. Имеются данные,
позволяющие предположить, что, в основе ди-
вергенции эффектов ГР и МР на соматическую и
висцеральную болевую чувствительность лежит
нисходящая модуляция активности нейронов
спинного мозга [91]. Действительно, усиление
висцеральной болевой чувствительности, вы-
званное активацией ГР и МР, сопровождалось
увеличением активности ноцицептивных нейро-
нов спинного мозга, однако этого не происходи-
ло при имплантации в амигдалу антагониста МР
спиронолактона. В то же время имплантация в
амигдалу антагониста ГР мефипристона не влия-
ла на активность нейронов спинного мозга [91].

Таким образом, данные литературы свиде-
тельствуют о различной функциональной роли
ГР и МР в регуляции соматической и висцераль-
ной болевой чувствительности: ГР, по-видимому,
играют доминирующую роль при действии сома-
тических болевых стимулов высокой интенсив-
ности, тогда как функциональная роль МР связа-
на с регуляцией висцеральной чувствительности
при действии стимулов различной интенсивно-
сти, включая и болевые стимулы. Различная
функциональная роль МР и ГР в передаче инфор-
мации о биологически значимых, наиболее важ-
ных для адаптации, характеристиках болевого
стимула, его природе и интенсивности, позволяет
организму выбрать наиболее адекватную страте-
гию поведения, направленную на устранение
действия болевого раздражителя и поддержание
гомеостаза.

Участие ГР и МР в супраспинальных механиз-
мах ноцицепции, дисрегуляция которых может
вносить вклад в патогенез хронических болевых
синдромов [49], а также их дифференцированный
вклад в контроль соматической и висцеральной
болевой чувствительности свидетельствует о том,

что изучение специфики функционирования
данных рецепторов при различных патологиче-
ских состояниях может являться одним из пер-
спективных направлений для дальнейших иссле-
дований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ганс Селье постулировал “гипотезу маятни-
ка”, согласно которой противоположное дей-
ствие минералокортикоидных и глюкокортико-
идных гормонов имеет решающее значение для
поддержания гомеостаза [74]. Эта гипотеза полу-
чила дальнейшее развитие, прежде всего в рабо-
тах Де Клоета [7, 24, 41, 67]. Данные о различном
сродстве МР и ГР по отношению к одному и тому
же глюкокортикоидному гормону, кортикостеро-
ну, позволили сформулировать тезис о том, что
баланс реакций, в реализацию которых вовлека-
ются МР и ГР, имеет решающее значение для го-
меостаза [7]. Данные о различной функциональ-
ной роли ГР и МР в регуляции болевой чувстви-
тельности хорошо согласуются с общими
представлениями о роли баланса данных рецеп-
торов в поддержании гомеостаза.

Большинство результатов исследований сви-
детельствует о том, что активация ГР уменьшает
болевую чувствительность [47, 54, 77], тогда как
активация МР, наоборот, вызывает усиление бо-
левой чувствительности [46, 79], которая может
проявляться как в условиях патологии, так и в
норме (в отсутствие патологии). Болевая реакция
имеет важное сигнальное значение при наруше-
нии гомеостаза. Активация МР, происходящая в
отличие от ГР при низкой интенсивности стиму-
ла [56], обеспечивает повышенную чувствитель-
ность организма к действию раздражителей, что
повышает его адаптационные возможности. Дан-
ные литературы указывают на то, что ГР могут
быть важны для определения порога реакции на
действующий стимул [25, 60], тогда как МР во-
влекаются в оценку его биологической значимо-
сти как стрессорного фактора, активирующего
ГГАКС [32, 38].

Совместное введение агонистов ГР и антаго-
нистов МР имеет важное значение для клиники.
Несмотря на то, что синтетические глюкокорти-
коидные гормоны обладают большей селектив-
ностью в отношении ГР, они все же могут, хотя и
незначительно, связывать и МР [21]. Экспери-
ментальные данные убедительно доказывают, что
сочетанное введение агонистов ГР и антагони-
стов МР может повысить эффективность аналь-
гетического действия синтетических глюкокор-
тикоидных гормонов [22, 27, 100]. Нарушение ба-
ланса активированных ГР и МР может вносить
вклад в развитие патологических сдвигов в орга-
низме. Так, введение антагониста МР смягчает
симптомы хронической сердечной недостаточно-
сти, хотя при этом возникает опасность наруше-
ний, связанных с памятью и когнитивными
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функциями, поскольку антагонисты MР наруша-
ют нормальное взаимодействие МР и ГР в мозге,
где концентрация МР особенно высока [19]. Этот
пример свидетельствует о важности анализа на-
рушения баланса между МР и ГР в целостном ор-
ганизме, что несомненно требует дальнейших ис-
следований этой актуальной проблемы.

Таким образом, данные литературы демон-
стрируют вклад как МР, так и ГК в регуляцию бо-
левой чувствительности и важность их сопряжен-
ного действия. Различная функциональная роль
МР и ГР в регуляции болевой чувствительности
свидетельствует о необходимости учитывать ба-
ланс между активированными МР и ГР при рас-
смотрении эффектов глюкокортикоидных гор-
монов на болевую чувствительность, как и на дру-
гие физиологические функции.

Исследование поддержано грантом НЦМУ
(соглашение № 075-15-2020-921 от 13.11.2020) Пав-
ловский центр “Интегративная физиология – ме-
дицине, высокотехнологичному здравоохранению
и технологиям стрессоустойчивости”.
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Abstract—Glucocorticoids are widely used in the clinic as analgesic and anti-inflammatory drugs for treat-
ment of various types of pain. The action of glucocorticoids is mediated by glucocorticoid (GR) and miner-
alocorticoid receptors (MR). MRs have high affinity for glucocorticoids and are activated at low, basal, hor-
mone concentrations, while GRs have low affinity for glucocorticoids and are activated at high glucocorticoid
concentrations. The balance of reactions involving MR and GR is crucial for maintaining homeostasis. Data
of literature indicate that GR activation reduces pain sensitivity, while MR activation, on the contrary, causes
its increase in both normal and pathological conditions. The aim of the review is to analyze the data of liter-
ature on the effects of glucocorticoids on pain sensitivity in experimental animal models, and the mechanisms
involved in the implementation of these effects, with focus on the role of the balance of activated MR and GR
in the regulation of pain sensitivity.
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Вазопрессинергическая система вовлечена в регуляцию многочисленных физиологических функ-
ций. Обзор фокусируется на менее изученной роли аргинин-вазопрессина и его рецепторов в регу-
ляции процессов роста, развития и репарации различных тканей и органов. Аргинин-вазопрессин
путем активации рецепторов 1a-типа реализует нейротрофические, нейропротективные, антиокси-
дантные, антиапоптотические эффекты, стимулирует митогенез; посредством активации рецепто-
ров 2-го типа проявляет антиметастатические, анксиолитические, антидепрессивные свойства,
стимулирует высвобождение нейротрофических факторов. Агонист рецепторов аргинин-вазопрес-
сина 2-го типа снижает выраженность вызванных ишемией мозга психоневрологических наруше-
ний, а также расстройств эмоций, социального и двигательного поведения при нарушениях нейро-
развития.

Ключевые слова: вазопрессин, пролиферация, дифференциация, митогенез, нейрогенез, BDNF,
NGF, инсульт, стресс, расстройства аутистического спектра
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ВВЕДЕНИЕ
Нейропептид вазопрессин вовлечен в широ-

кий спектр физиологических процессов, включая
регуляцию гомеостаза и модуляцию поведения
[24, 105]. Вазопрессин состоит из 9 аминокислот.
У грызунов и человека в позиции “8” расположен
аргинин, тогда как у парнокопытных, в том числе
у свиней – лизин. Соответственно, в литературе
вазопрессин у грызунов и человека фигурирует
под названием аргинин-вазопрессин (АВП). Ген,
кодирующий АВП у человека, расположен на 20
хромосоме [92]. Выделяют периферическую и
центральную вазопрессинергическую системы.
АВП, относящийся к периферической вазопрес-
синергической системе, синтезируется в крупно-
клеточных нейронах паравентрикулярного и су-
праоптического ядер гипоталамуса (ПВЯ, СОЯ),
откуда пептид транспортируется в заднюю долю

гипофиза [105]. В условиях гиперосмолярности,
гипотензии, гиповолемии АВП высвобождается
из гипофиза в периферическое кровообращение
[24]. Как гормон, АВП проявляет антидиуретиче-
ские и вазоконстрикторные свойства. АВП, бу-
дучи небольшим пептидом, легко фильтруется
через клубочки почек и в неметаболизированном
виде экскретируется с мочой. В нормальных фи-
зиологических условиях, концентрация АВП в
плазме крови очень низкая: менее 2 пг/мл, что
вызывает определенные трудности для его изме-
рения. В этой связи в качестве маркера уровня
секреции АВП используется копептин, который
секретируется вместе с АВП в эквимолярных ко-
личествах, его содержание легко поддается
оценке [75].

Центральная вазопрессинергическая система
включает места синтеза и высвобождения АВП в

Сокращения: АВП – аргинин-вазопрессин; АКТГ – адренокортикотропный гормон; АФК – активные формы кислорода;
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ГГНС – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система; ГКС – глюкокор-
тикостероиды; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; КТРГ – кортикотропин рилизинг гормон; ПВЯ – паравентрикуляр-
ное ядро гипоталамуса; ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство; РАС – расстройства аутистического спек-
тра; СОЯ – cупраоптическое ядро гипоталамуса; V1aR – рецепторы вазопрессина 1a-типа; V1bR – рецепторы 1b-типа; V2R –
рецепторы 2 типа; NGF – фактор роста нервов; BDNF – мозговой нейротрофический фактор.
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EDN: ZUBNTK



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЕ, НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ 51

мозге, где нейропептид вызывает центральные
эффекты, связанные с его влиянием на возбуди-
мость нейронов и модуляцию синаптической пе-
редачи. АВП, относящийся к этой системе, син-
тезируется в мелкоклеточных нейронах ПВЯ; за-
тем перемещается в портальное капиллярное
сплетение гипоталамуса (переднюю долю гипо-
физа), где вместе с кортикотропин рилизинг гор-
моном (КТРГ) регулирует высвобождение адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ) [64, 105].
Часть аксонов парвоцеллюлярных нейронов,
синтезирующих АВП, проецируется в другие об-
ласти головного и спинного мозга. Имеются так-
же экстрагипоталамические места синтеза АВП,
включая ядро ложа конечной полоски, медиаль-
ную миндалину, голубое пятно, гиппокамп, дор-
зальную тегментальную область, парабрахиаль-
ные ядра, обонятельную луковицу, хориоидаль-
ное сплетение [16, 45]. АВП высвобождается из
терминалей аксонов, тел и дендритов нейросек-
реторных клеток [70], что обеспечивает его мест-
ные реакции или реакции на отдалении [70, 75].

АВП проявляет свои эффекты через три под-
типа рецепторов, связанных с G-белком, резуль-
таты активации которых отличаются путями пе-
редачи сигнала: рецепторы 1-го типа (V1R: V1aR,
V1bR) и 2-го типа (V2R) [26, 64, 105]. Гены, коди-
рующие V1aR, V1bR, V2R, у человека локализова-
ны на хромосомах 12q14, 1q32, и Xq28 соответ-
ственно [23]. Свойства рецепторов АВП хорошо
изучены у грызунов. Связывание нейропептида с
соответствующим рецепторным триггером вызы-
вает конформационные изменения в структуре
G-рецепторов, что приводит к активации G-бел-
ков. V1aR и V1bR активируют Gq-белок, V2R –
Gs-белок, затем реализуют свои эффекты через
сигнальные пути вторичных мессенджеров [109].
V1R передают сигнал путем активации фосфоли-
пазы С, что вызывает повышение уровня внутри-
клеточного кальция и активности протеинкина-
зы С [84]. V2R передают сигнал через аденилат-
циклазу [109]. Аденилатциклаза индуцирует
образование циклического аденозинмонофосфа-
та, который вступает во взаимодействие с проте-
инкиназой А и ионными каналами, связанными с
циклическими нуклеотидами.

Рецепторы АВП у грызунов представлены в го-
ловном мозге и на периферии. В мозге преоблада-
ют V1aR [57, 64]. У крыс матричная РНК (мРНК)
V1aR выявлена в ядрах гипоталамуса (ПВЯ, супра-
хиазматических, вентромедиальных, дуговых), ко-
ре, обонятельной луковице, лимбических струк-
турах (в латеральной перегородке, гиппокампе,
миндалине, добавочном ядре), ядрах таламуса,
черной субстанции, в верхних коленчатых телах,
вентральной покрышке, голубом пятне, ядрах
дорзального шва, солитарного тракта и оливы, в
ретикулярной формации, спинальных ядрах
тройничного нерва, мозжечке, area postrema, кор-

тиевом органе, спинном мозге, хориоидальном
сплетении, сосудах обонятельной луковицы и ин-
терпедункулярного ядра, интра- и экстрапарен-
химатозных сосудах мозга [47, 85, 86, 111]. В куль-
туре клеток коры крыс показана экспрессия
мРНК V1aR в нейронах, астроцитах, олигоденд-
роцитах и микроглии [118].

V1bR в большом количестве присутствуют в
передней доле гипофиза, в меньшем количестве – в
ядрах гипоталамуса (ПВЯ, СОЯ, супрахиазмати-
ческих, дорзомедиальных), коре, обонятельной
луковице, лимбических структурах (латеральной
перегородке, гиппокампе, миндалине), мозжечке,
хвостатом ядре, зрительном бугре, черной суб-
станции, моторных ядрах блуждающего нерва,
красных ядрах, в циркумвентрикулярных орга-
нах [42, 52, 69, 114, 120]. У новорожденных крыс
мРНК V2R обнаружена в переднем мозге, обоня-
тельной луковице, гиппокампе, мозжечке, в
улитке среднего уха, в эпителиальных и эндоте-
лиальных клетках хориоидального сплетения [39,
47, 59, 78]; у взрослых крыс – в гиппокампе и моз-
жечке [54, 59, 84, 115].

На периферии V1aR обнаружены в гладкомы-
шечных клетках сосудов, коре надпочечников,
печени, жировой и костной ткани; V1bR – в коре
надпочечников, поджелудочной железе, жировой
ткани, почках, сердце, легких, молочных железах;
V2R – на базальной мембране собирательных
трубок почек, в клетках альвеолярного эпителия,
коре надпочечников, костной ткани [57, 64, 75].

УЧАСТИЕ АВП В РАЗВИТИИ
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Нейротрофические свойства АВП
АВП и его рецепторы экспрессируются в мозге

у крыс в раннем пренатальном и постнатальном
периоде [24]. Пептид выявляется в мозге у мышей
с 14–16 дня гестации. У крыс мРНК V1aR и V2R
обнаруживается в конечном мозге с 12–20 дня ге-
стации, в гипоталамусе человека – на 11 неделе
[24, 39, 50]. У крыс линии Браттлеборо с наслед-
ственным дефицитом АВП выявляются регио-
нальные нарушения развития мозга в виде сни-
жения объема коры головного мозга, мозжечка и
продолговатого мозга [28, 29]. Введение таким
животным АВП в пренатальном периоде частич-
но предотвращает формирование морфологиче-
ских нарушений. Экспрессия АВП и его рецепторов
в мозге в раннем пренатальном и постнатальном
периоде, связь дефицита АВП с церебральными
структурными нарушениями может отражать
участие пептида в развитии мозга.

Имеются данные о влиянии АВП на формиро-
вание двигательной функции. Известно, что
плотность рецепторов АВП в ядрах ствола мозга
максимальна в перинатальный период, с возрас-



52

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

БЕЛОКОСКОВА, ЦИКУНОВ

том снижается [68]. На срезах ствола мозга ново-
рожденных крыс АВП в дозе 0.1–1 микромоль
(мкмоль) повышал активность мотонейронов в
ядрах лицевого и подъязычного нервов [18, 87],
что отражало влияние нейропептида на их функ-
циональное состояние на ранних этапах форми-
рования двигательной функции.

Показано влияние АВП на морфологию нейро-
нов и дендритов в раннем и позднем онтогенезе.
АВП и его метаболиты, АВП(4-8) и АВП(4-9), аго-
нисты V1aR в культуре эмбриональных нейронов,
нейронов гиппокампа и коры взрослых крыс уско-
ряли рост аксонов, увеличивали их длину и диа-
метр, число ответвлений [31, 33, 38, 108]. Такие эф-
фекты наблюдались после 24–96-часовой экспо-
зиции пептидов в концентрации 0.1–1 мкмоль,
были связаны с повышением уровня внутрикле-
точного кальция. Поскольку продукция АВП в
мозге у грызунов наблюдается в раннем прена-
тальном и постнатальном периоде [24, 39], ней-
ротрофические свойства пептида создают усло-
вия для формирования большего количества
функциональных связей, что важно в процессах
роста, развития мозга и его репарации после по-
вреждений.

У детей с нарушениями нейроразвития и кли-
ническими проявлениями в виде расстройств
аутистического спектра (РАС) выявлена ассоциа-
ция содержания АВП в плазме крови и наличием
морфологических и функциональных аномалий
развития мозга [101]. Низкие уровни АВП в крови
коррелировали со снижением объема гипотала-
муса, увеличением миндалины и гиппокампа, на-
личием аберрантных нейрональных связей.

РОЛЬ АВП В МИТОГЕНЕЗЕ, 
ПРОЛИФЕРАЦИИ И ДИФФЕРЕНЦИРОВКЕ 

КЛЕТОК
Влияние АВП на пролиферацию клеток 

периферических тканей
Пролиферация – разрастание тканей путем

размножения клеток делением. АВП, проявляя
свойства митогена, подготавливает клетку к деле-
нию (митозу) [64]. У грызунов АВП проявлял
пролиферативные эффекты в культуре клеток эм-
бриональных фибробластов, у взрослых живот-
ных – в клетках почек, печени, надпочечников,
кишечника, сердца, скелетных мышц [41, 44, 63,
99, 121]. Такие эффекты наблюдались в присут-
ствии пептида в наномолярных и микромоляр-
ных концентрациях, были связаны с повышени-
ем уровня внутриклеточного кальция [41, 44]. Эти
свойства эндогенного АВП лежат в основе струк-
турных перестроек при повреждениях тканей и
органов.

Вазопрессинергическая система вовлечена в
формирование миокарда и скелетных мышц у

грызунов. Активация всех типов рецепторов АВП
способствует дифференцировке стволовых кле-
ток в кардиомиоциты у крыс [48, 51]. В культуре
клеток активация V1aR способствовала диффе-
ренцировке миобластов в скелетные миоциты
[80, 97], что было обусловлено участием генетиче-
ских и эпигенетических механизмов [97, 104].

АВП реализует пролиферативные эффекты
при регенерации печеночной ткани и скелетных
мышц. У крыс линии Браттлеборо, перенесших
частичную гепатэктомию, отмечалось снижение
потенциала регенерации клеток печени, актива-
ция V1aR его повышала [81, 95]. АВП, активируя
V1aR, ускорял репаративные процессы в скелет-
ных мышцах после их повреждений у мышей [110].

Вместе с тем, АВП вовлечен не только в физио-
логический, но и в патологический рост клеток.
При гипертензии избыточная пролиферация кар-
диальных фибробластов вызывает формирование
гипертрофии левого желудочка. АВП (0.1–1 мкмоль)
ускорял рост фибробластов в миокарде у крыс
[118]. Установлено, что этот процесс связан с из-
быточной активацией V1aR [116].

Показано влияние АВП на опухолевый рост.
У крыс линии Браттлеборо наблюдалось замедле-
ние роста перевиваемой карциносаркомы [61].
Активация V1aR потенцировала опухолевый рост в
клетках рака молочной железы человека [60]. На-
против, агонисты V2R в малых дозах (0.1 мкмоль)
демонстрировали антиметастатические эффекты
в культивированных клеточных линиях рака че-
ловека [20, 103].

Влияние АВП на пролиферацию
клеток нервной системы

Астроциты – глиальные клетки головного
мозга, влияющие на рост, развитие и активность
нейронов, нейрогенез, синаптогенез, трансмис-
сию нейромедиаторов, миелинизацию и нейро-
пластичность [14, 67]. Астроциты обеспечивают
связь между нейронами, капиллярами, клетками
эпендимы желудочков головного мозга и цен-
тральным каналом спинного мозга; вовлечены в
модуляцию церебрального кровотока, регуляцию
барьерных функций и метаболизма мозга [40, 67].
Нейрогенез включает пролиферацию клеток-
предшественниц, их миграцию и дифференци-
ровку, образование нового функционирующего
нейрона [14, 67]. Наиболее активный в период
пренатального развития, нейрогенез сохраняется
во взрослом мозге, протекает главным образом в
субвентрикулярной зоне боковых желудочков и
субгранулярной зоне зубчатой извилины гиппо-
кампа [40]. Установлено, что в этих зонах мозга
специализированные астроциты как стволовые
клетки на протяжении всей жизни генерируют
новые нейроны [72]. В других зонах мозга, в том
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числе, в паренхиме мозга, стриатуме и полосатом
теле астроциты как латентные стволовые клетки
при определенных условиях также могут пере-
программироваться и образовывать новые нейро-
ны [72]. Поскольку астроциты составляют значи-
тельную часть всех клеток мозга (10–20% у мы-
шей) [107] и распределены по всей центральной
нервной системе, эти клетки имеют значимый
нейрогенный потенциал. Астроциты влияют на
нейрогенез через стимуляцию экспрессии факто-
ров роста, включая мозговой нейротрофический
фактор (brain neurotrophic factor, BDNF) и фактор
роста нервов (nerve growth factor, NGF) [67].

Показано влияние АВП на функциональную
активность астроцитов. Агонист V1aR повышал
пролиферативную активность астроцитов в куль-
туре клеток гиппокампа и эмбриональных клеток
коры у крыс [32, 100, 125].

АВП – МОДУЛЯТОР ВЫСВОБОЖДЕНИЯ 
НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Влияние АВП на пролиферацию и дифферен-
цировку клеток, нейрогенез связывают с индук-
цией экспрессии в мозге нейротрофических фак-
торов, в том числе NGF и BDNF [64, 75]. NGF об-
наруживается в коре, гиппокампе и гипофизе, в
меньшем количестве в базальных ганглиях, тала-
мусе, спинном мозге и сетчатке [94]. NGF потен-
цирует рост нейронов, влияет на их выживание
[11, 27].

Внутриклеточный сигнальный белок BDNF
вовлечен в рост, развитие, функционирование
нервной системы, в процессы репарации [27, 82].
BDNF синтезируется в эндоплазматической сети
в виде предшественника (pre-pro-BDNF), затем
подвергается расщеплению с образованием
незрелой (proBDNF) и зрелой формы нейротро-
фина (mBDNF) [112]. pro-BDNF c молекулярной
массой (а. е. м.) 34 килодальтона, проявляет вы-
сокое сродство с рецепторами нейротрофинов
p75 (p75NTR), активация которых вызывает апо-
птоз, ретракцию дендритов и синапсов [112].
mBDNF (а. е. м. ~14 килодальтона), активируя
тирозинкиназные рецепторы B (TrkB), проявляет
противоположные свойства, поскольку способ-
ствует росту аксонов и ветвлению дендритов, вы-
живанию нейронов, потенцирует нейрогенез и
синаптическую пластичность [27, 76, 82]. У гры-
зунов Bdnf широко экспрессируется в мозге: в
гиппокампе, коре, в СОЯ и ПВЯ, стволе, среднем
мозге, мамиллярных телах, в спинальных ганглиях
[17, 43, 55, 73, 74, 83]; на периферии – в клетках
почек, в подчелюстной слюнной железе, в яични-
ках [43]. BDNF в низких концентрациях свободно
циркулирует в крови, при высоких уровнях – де-
понируется в тромбоцитах [46, 58].

Показано влияние АВП на экспрессию нейро-
трофических факторов у грызунов. АВП(4-8) при
подкожном введении повышал содержание
мРНК Ngf и Bdnf в коре и гиппокампе у крыс мо-
лодого возраста [126]. В культуре клеток гиппо-
кампа мышей, подвергнутых окислительному
стрессу, АВП(4-9) повышал содержание белка
NGF, способствовал выживанию нейронов [10].
В модели болезни Альцгеймера у мышей АВП(4-8)
при интраназальном введении в малых дозах по-
вышал содержание NGF в гиппокампе, что кор-
релировало с улучшением у животных простран-
ственной памяти [124].

РОЛЬ АВП В РЕГУЛЯЦИИ
РЕАКЦИЙ НА СТРЕСС

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая
система (ГГНС) играет ключевую роль в регуля-
ции кардиореспираторных, метаболических и
терморегуляторных функций, что способствует
адаптации организма к стрессу. Активация ГГНС
связана с повышением высвобождения КТРГ и
АВП [7, 8]. Во время стресса, активация V1bR в
передней доле гипофиза повышает продукцию
АКТГ, что стимулирует высвобождение глюко-
кортикостероидов (ГКС) из коры надпочечников
[16, 26]. Активация V1aR в коре надпочечников
вызывает дополнительное высвобождение ГКС
[64]. ГКС активируют глюкокортикоидные ре-
цепторы, расположенные в периферических тка-
нях и в мозге. Повышение содержания ГКС на
периферии и мозге по принципу отрицательной
обратной связи вызывает уменьшение активно-
сти нейронов, продуцирующих КТРГ и АВП, что
снижает продукцию АКТГ. При остром стрессе
активация V1aR и V1bR носит адаптивный харак-
тер. При хроническом стрессе отрицательная об-
ратная связь ослабляется, что связано с низкой
чувствительностью рецепторов АВП к высоким
уровням ГКС и с десенсибилизацией централь-
ных глюкокортикоидных рецепторов [71, 98].

Установлено, что пролонгированная актива-
ция V1aR и V1bR повышает стресс-реактивность
и способствует развитию психопатологии [16, 26].
Активация V2R не влияет на стресс-реактивность
или ее снижает. Агонист V2R, 1-дезамино-8-D-ар-
гинин-вазопрессин, ДДАВП, при перифериче-
ском введении не влиял на показатели стресса,
активность лимбических структур мозга и пове-
дение животных [25, 62, 122]; при системном вве-
дении ДДАВП повышал тревожность у крыс, од-
нако этот эффект был обусловлен активацией
V1aR [34].

При выраженном остром и хроническом
стрессе развитие депрессивных и тревожных рас-
стройств связано с дисфункцией ГГНС и гипо-
трофией гиппокампа вследствие снижения ней-
рогенеза [21]. Показан вклад активации V1bR в
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эти процессы. Блокада V1bR в моделях стресса у
мышей вызывала антидепрессивный эффект и
повышение нейрогенеза [21].

В родах выраженная реакция плода на стресс
коррелирует с повышением содержания АВП в
крови и спинномозговой жидкости [11]. Вместе с
тем выявлены адаптивные эффекты АВП в мозге в
критические периоды развития. В культуре клеток
гиппокампа крыс и морских свинок, находящихся
в перинатальном периоде, АВП в наномолярных
концентрациях активировал ГАМК-ергические
интернейроны гиппокампа, что подавляло актив-
ность нейронных сетей [106]. Эффект был связан
с активацией V1aR. Результатом такого влияния
пептида является снижение потребности нейро-
нов гиппокампа в энергии, что особенно важно в
условиях недостатка кислорода. Модуляция
ГАМК-ергической передачи в гиппокампе при
активации V1aR может рассматривается как эн-
догенный механизм защиты мозга плода млеко-
питающих в условиях гипоксии.

Влияние АВП на поведение и нейрогенез, 
содержание BDNF у крыс в модели 

посттравматического стрессового расстройства
В модели посттравматического стрессового

расстройства (ПТСР) у крыс, перенесших стресс
угрозы жизни от действий хищника, тигрового
питона [12, 13], выявлено снижение нейрогенеза,
формирование тревожно- и депрессивно-подоб-
ного поведения [1]. В мозге выявлялась гиперхро-
мия/сморщивание нейронов гиппокампа, СОЯ и
неокортекса; снижение экспрессии белка NeuN в
гиппокампе и неокортексе; подавление пролифе-
рации клеток в субвентрикулярной зоне боковых
желудочков и гиппокампе. У крыс, получивших
после перенесенного витального стресса ДДАВП
интраназально в однократной дозе 0.05–0.1 мкг,
кумулятивной – 0.45–0.9 мкг, пролиферативная
активность нейронов не отличалась от нормы,
поврежденных нейронов в СОЯ практически не
было, поведенческие нарушения не выявлялись
[1]. Таким образом, агонист V2R у крыс, перенес-
ших психическую травму, проявлял антидепрес-
сивные и анксиолитические свойства, позитивно
влиял на нейрогенез.

В последующем на этой модели ПТСР было
показано, что ДДАВП при курсовом интрана-
зальном введении в однократной дозе 2 нг, куму-
лятивной – 20 нг повышал содержание BDNF в
плазме крови у самок крыс [3]. Полученные дан-
ные можно объяснить тем, что ДДАВП вызывает
непрямое влияние на содержание BDNF в крови,
опосредованное модуляцией системы плазмино-
ген/плазмин. ДДАВП, связываясь с V2R в эндоте-
лии сосудов, вызывает каскад реакций: активацию
G-белка, аденилатциклазы, продукцию адено-
зинмонофосфата и протеинкиназы A. Протеин-

киназа A стимулирует высвобождение активато-
ров плазминогена тканевого и урокиназного типа,
активирующих плазмин, который способствует
преобразованию proBDNF в mBDNF [112].

Известно, что АВП при интраназальном вве-
дении частично преодолевает гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ), попадает в центральную нерв-
ную систему, мозговой, а затем и системный кро-
воток [22, 30]. BDNF в ограниченном количестве
также пересекает ГЭБ [19]. Уровни нейротрофи-
на в крови, спинномозговой жидкости и коре го-
ловного мозга у грызунов коррелируют [58, 88,
98]. Учитывая данные литературы и полученные
результаты нельзя исключить, что ДДАВП может
влиять на обмен BDNF в мозге.

АНТИОКСИДАНТНЫЕ
И АНТИАПОПТОТИЧЕСКИЕ

СВОЙСТВА АВП

Продукты окисления кислорода или активные
формы кислорода (АФК) важны для обеспечения
нормального метаболизма клетки. При низких
концентрациях АФК в клетке сохраняется баланс
между прооксидантами и антиоксидантами. Си-
стема антиоксидантной защиты контролирует
внутриклеточную продукцию АФК и свободных
радикалов, ингибирует перекисное окисление
липидов. В условиях неконтролируемых цепных
реакций высокие концентрации АФК вызывают
повреждение белков, липидов и ДНК, индуциру-
ют апоптоз и некроз [6].

Показаны антиоксидантные и антиапоптоти-
ческие эффекты АВП в тканях почек, печени и
миокарда. АВП, активируя V1aR, снижал продук-
цию АФК и маркеров перекисного окисления ли-
пидов, предотвращал апоптоз в тканях почек у
крыс [53, 102]. ДДАВП уменьшал содержание
проапоптотических белков Bad и Bok в клетках
почек у мышей [77]. В культуре клеток гепатоци-
тов крыс АВП в наномолярных концентрациях
увеличивал синтез аденозинтрифосфорной кис-
лоты, снижал апоптоз [93].

В кардиомиоцитах крыс АВП, активируя
V1aR, снижал апоптоз, вызванный окислитель-
ным стрессом [49]. При ишемическом/реперфу-
зионном повреждении миокарда у крыс и свиней
АВП вызывал кардиопротективный, антиокси-
дантный и антиапототический эффекты, связан-
ные со снижением содержания проапоптотиче-
ского белка BAX, каспазы-3 и перекисного
окисления липидов, уменьшением выраженно-
сти митохондриальной дисфункции, повышени-
ем экспрессии антиапоптотического белка Bcl-2
и аденозинтрифосфорной кислоты [49, 56, 79,
91, 127]. Кардиопротективные эффекты наблюда-
лись при внутривенном введении пептида в ма-
лых дозах (0.03 мкг) [79, 91].
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Показаны антиоксидантные и антиапоптоти-
ческие эффекты АВП в мозге. При транзиторной
ишемии в гиппокампе у крыс наблюдались при-
знаки окислительного стресса в виде снижения
содержания супероксиддисмутазы и повышения
уровня малонового диальдегида, что сочеталось с
нарушениями пространственной памяти [68].
При введении АВП в ПВЯ повышалось содержа-
ние супероксиддисмутазы, снижались уровни ма-
лонового диальдегида в гиппокампе, что ассоци-
ировалось с восстановлением у животных мне-
стической функции.

На линии клеток гипоталамуса показано, что
агонист V1aR вызывал инактивацию проапопто-
тического белка Bad и каспазы-3, снижал содер-
жание цитохрома С [36, 37]. В культуре клеток
гиппокампа при активации V1aR и V1bR снижа-
лись уровни каспазы-3, что было обусловлено во-
влечением сигнальных путей МАРК/ERK и
IP3/Akt [16, 35]. Вместе с тем избыточная актива-
ция V1aR в условиях ишемии способствует разви-
тию отека мозга, что связано с повышением экс-
прессии белка аквапорина 4, изменением содер-
жания Na+ и K+ внутри клетки [65, 123].

Имеются данные, что одной из причин про-
грессирующих деменций является преобразова-
ние нормального прионного белка в структуру,
вызывающую нейротоксичность и нейродегене-
рацию. ДДАВП, связывая в крови прионный бе-
лок человека, предотвращал его конформацию в
нейротоксичную форму [15].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ АВП В КОРРЕКЦИИ 
ПОСЛЕДСТВИЙ ИШЕМИИ МОЗГА
И НАРУШЕНИЙ НЕЙРОРАЗВИТИЯ

Основными патофизиологическими звеньями
повреждения мозга вследствие ишемии являются
глутаматергическая эксайтотоксичность, окис-
лительный стресс, нарушения микроциркуляции
и проницаемости ГЭБ, нейровоспаление, апо-
птоз и некроз [6]. Учитывая позитивное влияние
ДДАВП на нейрогенез, высвобождение BDNF,
его антидепрессивные и анксиолитические эф-
фекты [1, 8], оценивали влияние пептида на пси-
хоневрологические нарушения у больных с отда-
ленными последствиями ишемического инсульта.
62 пациентам вводили ДДАВП интраназально в
однократной дозе 0.1 мкг в течение 2–8 нед.
ДДАВП уменьшал выраженность речевых нару-
шений у больных с эфферентными моторными,
акустико-мнестическими и акустико-гностиче-
скими афазиями [9, 113]; снижал тяжесть апато-
адинамических постинсультных депрессий [4];
был эффективен в коррекции двигательных рас-
стройств [5] и нарушений чувствительности [2].
Эффект однократного курсового применения
ДДАВП был стойким. Таким образом, ДДАВП

был эффективен в коррекции последствий пере-
несенного инсульта.

Показана эффективность ДДАВП в лечении
РАС. После интраназального введения нейро-
пептида по 24–32 IU в сутки в течение 1 мес. у де-
тей с РАС улучшилось социальное взаимодействие
и коммуникативные способности, уменьшилась
тревожность и выраженность стереотипий [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вазопрессин обладает широким спектром фи-

зиологической активности, как гормон он реали-
зует периферические эффекты, как нейротранс-
миттер – вовлечен в реализацию центральных
функций, в том числе процессов памяти, эмоций,
социального поведения, ответа на стресс и боль.
В последние годы появляется все больше данных
о механизмах действия вазопрессина, что создает
основу для разработки инновационных методов
терапии нарушенных функций.

Данные исследований in vivo и vitro свидетель-
ствуют о том, что аргинин-вазопрессин участвует
в росте и развитии периферических тканей и моз-
га. Установлено участие пептида в пролиферации
и дифференцировке различных типов клеток, что
способствует формированию тканей и создает
условия для их репарации при повреждениях.

Аргинин-вазопрессин посредством V1aR про-
являет митогенные свойства в периферических
тканях, что способствует их регенерации. Актива-
ция V1aR потенцирует рост нейронов и ветвление
дендритов, повышает пролиферативную и функ-
циональную активность астроцитов, что оказы-
вает влияние на нейрогенез и нейропластич-
ность. Такие эффекты пептида могут способство-
вать увеличению числа связей и усложнению
цитоархитектоники во время развития мозга, при
его повреждениях участвовать в компенсаторно-
восстановительных перестройках.

Вместе с тем, следует иметь ввиду, что Арги-
нин-вазопрессин вовлечен не только в физиологи-
ческий, но и патологический рост клеток, причем
роль V1aR и V2R в этих процессах различается. Из-
быточная активация V1aR индуцирует патологи-
ческую трансформацию клеток, что способствует
формированию гипертрофии миокарда, стимуля-
ции опухолевого роста. Активация V2R вызывает
антиметастатические эффекты.

Аргинин-вазопрессин посредством V1aR реа-
лизует антиоксидантные, антиапоптотические
эффекты, стимулирует экспрессию нейротрофиче-
ских факторов в периферических тканях и мозге.
Аргинин-вазопрессин вовлечен в регуляцию
стресс-реактивности. При остром стрессе актива-
ция V1aR и V1bR способствует адаптации. В усло-
виях выраженного острого или хронического
стрессового воздействии избыточная активация
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этих рецепторов вносит вклад в развитие гипер-
активации ГГНС, вызывает снижение нейрогене-
за и формирование поведенческих нарушений.
Напротив, активация V2R в условиях психиче-
ской травмы у крыс повышает исходно снижен-
ный нейрогенез, вызывает анксиолитические и
антидепрессивные эффекты. В клинических ис-
следованиях показано, что агонист V2R, ДДАВП,
при курсовом интраназальном введении снижает
выраженность психоневрологических наруше-
ний у больных, перенесших ишемический ин-
сульт, способствует редукции клинических про-
явлений у детей с расстройствами аутистического
спектра.

Таким образом, вазопрессинергическая систе-
ма мозга обеспечивает различные физиологиче-
ские функции в норме и при патологии. Причем
результаты активации различных рецепторов мо-
гут различаться вектором регуляторного влияния.
Направленная активация или блокада вазопрес-
синовых рецепторов позволяет индуцировать
компенсаторные процессы при патологических
состояниях в центральной нервной системе.
Дальнейшее изучение молекулярно-клеточных ме-
ханизмов действия вазопрессина, оценка его влия-
ния на поведение в эксперименте и клинике позво-
лит создать основу для разработки новых методов
терапии психоневрологических нарушений.
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Neurotrophic, Neuroprotective, Mitogenic, Antioxidant,
Antiapoptoyic Properties of Vasopressin
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Abstract—The vasopressinergic system is involved in the regulation of numerous physiological functions. The
review focuses on the less studied role of arginine-vasopressin and its receptors in the regulation of growth,
development, and repair processes of various tissues and organs. Arginine-vasopressin by activation of 1a-
type receptors implements neurotrophic, neuroprotective, antioxidant, antiapoptotic effects, stimulates mi-
togenesis; by activation of type 2 receptors it shows antimetastatic, anxiolytic, antidepressant properties,
stimulates release of neurotrophic factors. Arginine-vasopressin receptor agonist type 2 reduces the severity
of ischemia-induced brain neuropsychiatric disorders, as well as disorders of emotions, social and motor be-
havior in neurodevelopmental disorders.
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Обзор посвящен обсуждению физиологических механизмов, лежащих в основе феномена пере-
крестной адаптации организма человека и животных к повреждающим и стрессорным факторам,
что представляется актуальной задачей с учетом перспективности применения подходов к индук-
ции кросс-толерантности в рамках адаптационной и превентивной медицины. В обзоре в краткой
форме приводятся основные изученные варианты перекрестной адаптации к различным неблаго-
приятным факторам и виды воздействий, приводящих к ее формированию. Обобщаются накоплен-
ные литературные и собственные данные о возможных молекулярных основах, обеспечивающих
формирование перекрестной адаптации и перекрестной устойчивости.
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ВВЕДЕНИЕ
Живые организмы обладают врожденной спо-

собностью справляться с воздействием одинако-
вых, или гомотипических, стрессоров, то есть
адаптироваться к действующему стрессорному
фактору [11, 58, 66] и в дальнейшем становиться
более устойчивыми к нему. Хорошо известен так-
же феномен “перекрестной адаптации”, когда
адаптивные изменения, вызванные одним факто-
ром, могут сделать организм более приспособ-
ленными к сопротивлению неблагоприятному
воздействию другого фактора, то есть гетероти-
пического стрессора [7, 8, 39, 59, 71]. Термин “пе-
рекрестная адаптация” имеет ряд синонимов,
употребляемых в зарубежной литературе в разное
время и разных дисциплинах. Так, некоторые ав-
торы используют термин “перекрестная рези-
стентность” [74], “перекрестная толерантность”
[34] или “перекрестная акклиматизация” [50],
описывая при этом адаптивные перестройки на
разных уровнях, от системного до клеточного.

Существует целый ряд клинических и докли-
нических данных о формировании перекрестной
адаптации при действии как физических, так и
эмоциональных стрессоров. В частности, были
выявлены взаимодействия таких гетеротипиче-
ских стрессоров как гипоксия (гипоксические
тренировки или пребывание в условиях высоко-

горья), психосоциальный стресс, физические на-
грузки, гипер- и гипотермия, иммобилизация, вы-
нужденное плавание, шум и т.д. [7, 8, 54, 60, 86]. Пе-
рекрестная адаптация может индуцироваться
применением гетеротипических стрессоров в ре-
жимах тренировки, акклиматизации, или пре-
кондиционирования [5]. В зависимости от пара-
метров применяемых воздействий они могут при-
водить к протективным эффектам различной
выраженности и длительности [5].

Хорошо известно, что изменения, обеспечива-
ющие перекрестную адаптацию, могут наблю-
даться на разных уровнях организации стрессор-
ного ответа, включая механизмы нервной и гор-
мональной регуляции, а также внутриклеточные
сигнальные каскады [7, 8, 39, 44]. В основе моле-
кулярных механизмов перекрестной адаптации,
по-видимому, лежат базовые компенсационные
механизмы, которые активируются и при обычной
адаптации к стрессору. Стрессорные воздействия
самой различной природы, как физической (гипо-
ксия, физические нагрузки, гипо- и гипертермия),
так и психоэмоциональной, ведут к запуску кон-
сервативного набора молекулярных эффекторов
адаптации: белков раннего ответа, шаперонов и
белков стабилизации/ремоделирования хроматина,
гипоксия-индуцибельного фактора HIF-1, целого
ряда нейротрофинов, нейромедиаторов/нейромо-
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дуляторов. Вместе с системным ответом симпати-
ческой нервной системы и гипоталамо-гипо-
физо-адренокортикальной системы (ГГАС)
[21, 30, 44, 52] это приводит к формированию
“структурного следа” адаптации [7, 8]. Их взаи-
мовлияния приводят к интерференции молеку-
лярных “структурных следов” [7, 8], воздействуя
на нейрогенез, апоптоз и аутофагию, гемопоэз,
ангиогенез, метаболизм и митохондриальное
окисление [30, 34, 44].

Важно отметить, что в зависимости от дли-
тельности, интенсивности или даже кратности
воздействия, один и тот же стрессор может при-
водить как к перекрестной адаптации, так и сен-
ситизации (снижению устойчивости) [5, 84]. Это
свойство подчеркивает необходимость тщатель-
ного анализа таких негативных взаимодействий,
а также исследований механизмов, вовлечение
которых приводит к таким эффектам. Этого тре-
бует перспективность применения подходов для
индукции перекрестной адаптации в качестве эф-
фективных и безопасных инструментов адапта-
ционной и превентивной медицины. Учитывая
актуальность и практическую значимость про-
блемы, в данном обзоре предпринята попытка
проанализировать накопленные литературные и
собственные данные о возможных механизмах,
лежащих в основе феномена перекрестной адап-
тации.

Гипоталамо-гипофизарно-
адренокортикальная система

Еще Ф.З. Меерсон отмечал, что одну из клю-
чевых ролей в перекрестной адаптации играет ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальная си-
стема [7, 8]. Основной функцией ГГАС является
адаптация организма в меняющихся условиях
внешней среды, в том числе мобилизация орга-
низма при различных стрессовых воздействиях.
Нарушение функционирования ГГАС и ее регу-
ляции по механизму глюкокортикоидной обрат-
ной связи приводит к развитию дезадаптивных
состояний и последующих патологий [6, 38, 74].

Хроническое умеренное стрессорное воздей-
ствие гомотипической природы чаще всего при-
водит к затухающей секреции гипофизарного ад-
ренокортикотропного гормона (АКТГ), что мож-
но описать как привыкание к стрессору на
гормональном уровне [14]. Повторные воздей-
ствия того же стрессора не вызывают усиления
выброса АКТГ, однако стрессорные воздействия
другой природы уже сопровождаются увеличени-
ем секреции данного гормона [14, 76], что, по-ви-
димому, может говорить о вовлечении в феномен
перекрестной адаптации структур мозга более
высокого порядка, регулирующих функциониро-
вание ГГАС и распознающих тип или модаль-
ность стрессорного воздействия.

Адаптация к гипоксическим воздействиям и
психоэмоциональному стрессу сопровождается
умеренным повышением стресс-реактивности
ГГАС, что можно связать с изменениями уровня
глюкокортикоидной и кортиколибериновой (КЛ)
рецепции в гиппокампе и других экстрагипотала-
мических структурах, которые регулируют работу
этой гормональной оси [69]. Повышение экс-
прессии КЛ в гиппокампе и нижних слоях не-
окортекса, а также повышение уровня глюко- и
минералокортикоидных рецепторов приводят к
репрограммированию нейроэндокринных меха-
низмов адаптации и формированию кросс-толе-
рантности на уровне центральной нервной регу-
ляции стрессорного ответа [9, 69].

Автономная нервная система
Автономная нервная система, как вторая клю-

чевая ветвь стрессорного ответа, также принима-
ет важное участие в развитии состояний пере-
крестной адаптации. У людей, прошедших ряд
тренировок адаптации к холоду, было продемон-
стрировано наличие перекрестной адаптации к
последующей гипоксии, при этом отмечалась бо-
лее быстрая нормализация активности симпати-
ческой нервной системы, нивелирование симп-
томатики гипоксических состояний и стабилиза-
ция показателей вариабельности сердечного
ритма [54]. Предполагается, что адаптация к хо-
лодовому стрессору уменьшает выраженность
симпатической стрессорной реакции, что прояв-
ляется в снижении концентрации циркулирую-
щих в крови катехоламинов, а также увеличивает
парасимпатическую активность во время после-
дующих гипоксических воздействий, вызывая
общую перекрестную адаптацию на уровне авто-
номной нервной системы [54].

Подобный эффект также оказывали физиче-
ские тренировки: у людей с 6 часами физических
тренировок в неделю наблюдалось лишь незначи-
тельное увеличение частоты сердечных сокраще-
ний и уровня кортизола в слюне в ответ на острый
психосоциальный стресс (социальный стресс-
тест Трира, TSST) по сравнению с умеренно или
редко тренирующимися (от 2 до 6 ч в неделю и ме-
нее 2 ч в неделю соответственно) [25].

Процессы ответа в автономной нервной систе-
ме часто не параллельны процессам адаптации в
ГГАС, например, повторяющийся гомотипиче-
ский стресс приводил к снижению уровня выбро-
сов АКТГ, но не норадреналина в плазме крови
[71]. Разница в реакциях ГГАС и автономной
нервной системы была показана у людей в TSST
[73], когда при повторении стрессорного воздей-
ствия происходит быстрое угасание ответа ГГАС,
но сохраняется устойчивая симпатоадреналовая
стрессорная реакция в течение ряда повторяю-
щихся сессий. При этом, несмотря на формиро-
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вание перекрестной адаптации на уровне авто-
номной нервной системы, она не всегда проявля-
ется на других уровнях: в частности, TSST
оказывал сходное анксиогенное действие на ис-
пытуемых с физической тренированностью и не
тренированных участников эксперимента [47].

Таким образом, накопленные литературные
данные демонстрируют различие возможности
возникновения перекрестной адаптации на уров-
не различных стрессорных реакций, что может
свидетельствовать о необходимости задействова-
ния их полного набора или интегративных влия-
ний вышележащих структур мозга для достиже-
ния перекрестной адаптации к широкому спектру
воздействий.

Белки теплового шока 
и эпигенетические механизмы

Первоначально участие белков теплового шо-
ка (БТШ) в стрессорном ответе было показано в
условиях теплового стресса [82]. Однако в даль-
нейшем была выяснена их важнейшая структур-
но-функциональная роль в фолдинге белков, а
также обнаружен тот факт, что они индуцируются
в ответ на почти любой вид стресса как члены
консервативного минимального стресс-протеома
клеток [36]. Стрессорные условия, вызывающие
изменения уровня БТШ, включают в себя не
только гипертермию [35], но и гипоксию/ише-
мию [78, 79], окислительный стресс и образова-
ние свободных радикалов [45], изменение рН и
электролитического баланса [77] и даже кратко-
временное воздействие холода [57].

В настоящее время, согласно большому коли-
честву экспериментальных данных, БТШ счита-
ются одним из важнейших компонентов, форми-
рующих долговременный молекулярный след,
обеспечивающий перекрестную адаптацию. Наи-
более важными из них в данном аспекте считают-
ся БТШ72 [13, 34] и БТШ90α [72], изменения
уровня которых важны для реакции на тепловой
стресс, гипоксию и гипоксические тренировки
[50], а также физические нагрузки [78, 79]. Для
БТШ72 была показана роль в регуляции ангиоге-
неза и эритропоэза [46, 68]. Интервальные гипо-
ксические тренировки, в том числе сочетаемые с
физическими нагрузками, также вызывают повы-
шение экспрессии БТШ [55], что, очевидно, обес-
печивает более высокий уровень выносливости
организма, а также кардиопротективный и антиа-
ритмический эффекты [59].

Адаптация к тепловым воздействиям, осу-
ществляемая с участием БТШ и проявляющаяся
перекрестной адаптацией к гипоксии или ише-
мии, отличается большой длительностью своих
эффектов, или “окон протекции”, которые со-
храняются недели, а не дни [43]. При этом сред-

нее время эффекта перекрестной адаптации со-
ставляет около 3 недель, причем для ее повторного
возникновения нужен стимул намного меньшей
интенсивности или длительности – 2 дня вместо
30 дней стандартной тепловой акклиматизации
[80, 81]. Длительность показанного феномена
позволяет предположить вовлечение эпигенети-
ческих механизмов, что подтверждается работа-
ми по изучению посттрансляционных модифика-
ций гистонов (фосфорилирование H3, ацетили-
рование H4) [37, 80]. Длительное тепловое
стрессорное воздействие сопровождалось кон-
ститутивным ацетилированием гистона H4 на
промоторе БТШ72 и повышением уровня этого
цитопротекторного транскрипта. Однако подоб-
ное ацетилирование гистона H4 отсутствовало
после коротких периодов воздействия [80]. Пост-
трансляционные модификации гистонов в ответ
на тепловой стресс сохраняются на протяжении
всего периода перекрестной адаптации к дли-
тельному, но не кратковременному, стрессорно-
му эпизоду. Однако для физических нагрузок из-
менения в метилировании и ацетилировании ги-
стонов и метилировании ДНК наблюдаются в
ответ как на длительные, так и кратковременные
воздействия [1]. Такое различное влияние режи-
мов и видов стрессорного воздействия на эпиге-
нетические механизмы регуляции активности ге-
нома подчеркивает необходимость тщательного
изучения данного вопроса с целью выявления ро-
ли эпигенетических механизмов в формировании
перекрестной адаптации.

HIF-1

Гипоксия-индуцибельный фактор-1 (HIF-1)
является основным внутриклеточным регулято-
ром кислородного гомеостаза и составляет клю-
чевое звено клеточных реакций на гипоксию [75].
Помимо его активации в гипоксических условиях,
имеются данные об увеличении его количества в
нормоксических состояниях в разных органах
при тепловых стрессорных воздействиях и психо-
эмоциональном стрессе [3, 56]. HIF-1 и мишень
его транскрипционной активности эритропоэтин
играют важную роль в нейро- и кардиопротекции
[18], а увеличение их активности, по-видимому,
обеспечивает возникновение перекрестной адап-
тации через влияние на метаболические и антиа-
поптотические пути во всех клетках и органах
[23]. Развитие перекрестной адаптации между ги-
поксией и тепловыми воздействиями сопровож-
дается увеличением транскрипции генов-мише-
ней HIF-1α: сосудистого эндотелиального факто-
ра роста (VEGF), эритропоэтина и его рецептора
[56]. При этом известно, что эритропоэтин, по-
мимо регуляции эритропоэза, осуществляет вы-
раженное нейропротекторное действие на нейро-
ны мозга и стимулирует процессы нейропластич-



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

ПЕРЕКРЕСТНАЯ АДАПТАЦИЯ: ОТ Ф.З. МЕЕРСОНА ДО НАШИХ ДНЕЙ 65

ности [42], что может вносить вклад в
неспецифическое повышение устойчивости ней-
ронов мозга в процессе индукции перекрестной
адаптации.

Упомянутые ранее белки теплового шока
БТШ72 и БТШ90 также повышают стабильность
HIF-1α, обеспечивая тем самым улучшение
эритропоэза и ангиогенеза [22], что важно для
эффективности гипоксических тренировок и
устойчивости адаптационных перестроек [51].

Принимая во внимание возможную двой-
ственную роль HIF-1 в процессах адаптации [3],
важно отметить, что, как показано в наших рабо-
тах, для формирования про-адаптивного ответа
важна динамика экспрессии регуляторной субъ-
единицы HIF-1α. Поскольку этот белок является
продуктом раннего гена, потенциация его сроч-
ной волны активации, очевидно, является важ-
ным условием развития кросс-толератности моз-
га, тогда как устойчивость отдаленной экспрес-
сии характеризует дезадаптивный ответ [3].

Нейротрофины

Стрессорный ответ на воздействия различной
природы, как правило, сопровождается увеличе-
нием синтеза и секреции нейротрофинов, что бы-
ло показано для гипоксии, физических трениро-
вок и гипертермии, психоэмоционального стрес-
са [31, 48, 62]. К нейротрофинам, индуцируемым
при стрессе, относятся BDNF, GDNF, NGF, NT3
и 4/5 [31, 62]. Среди нейротрофинов именно BDNF
чаще выделяют как важнейший для регуляции
процессов нейропластичности, формирования ко-
гнитивных и нейропротективных эффектов адап-
тации. Влияя одновременно на когнитивные и ме-
таболические процессы, этот нейротрофин может
реализовывать эффекты перекрестной адаптации
сразу на нескольких уровнях [61].

Интервальные гипоксические тренировки,
повышающие специфическую и неспецифиче-
скую резистентность организма, приводили к
увеличению уровня BDNF и эритропоэтина как
сами по себе [70], так и в ответ на физическую на-
грузку [40], что подтверждает вовлечение этого
нейротрофина в молекулярные механизмы фено-
мена перекрестной адаптации. В свою очередь,
ишемическое и гипоксическое прекондициони-
рование улучшало синаптическую пластичность,
увеличивая экспрессию мРНК BDNF через акти-
вацию протеинкиназы PKC [63]. С этим согласу-
ются и результаты наших исследований, в кото-
рых было показано, что стойкая ап-регуляция
синтеза BDNF является одним из механизмов,
вовлекающихся в формирование кросс-толерант-
ности между гипоксией и психоэмоциональным
стрессом, индуцируемой гипоксическим гипоба-
рическим пре- и посткондиционированием [2, 4].

Между уровнем BDNF и силой стрессирующе-
го воздействия показана положительная корреля-
ция [65], однако воздействие высокой интенсив-
ности или длительности, сопровождающиеся
большим выбросом глюкокортикоидных гормо-
нов, напротив, снижало его уровень [17, 61]. При
выполнении физических тренировок различной
интенсивности и длительности вместе с гипокси-
ческими, а также без них, была обнаружена раз-
ница влияния режимов гипоксических воздей-
ствий на уровни нейротрофинов. В частности,
высокоинтенсивные интервальные тренировки
давали более выраженный результат, чем умерен-
ные непрерывные [10, 31, 62]. Причем уровень
BDNF увеличивали как длительные (недели, ме-
сяцы), так и краткие тренировочные воздействия
[67].

Учитывая тот факт, что дефицит BDNF, по-
видимому, является важным элементом патоге-
неза многих нейродегенеративных и психических
заболеваний (напр., нейротрофическая теория
депрессии), этот нейротрофин является перспек-
тивной мишенью для возможных терапевтиче-
ских воздействий. Сведения, изложенные в на-
стоящем обзоре, свидетельствуют, что подходы к
индукции перекрестной адаптации могут быть
успешно использованы в целях повышения уров-
ня эндогенного BDNF. В этом отношении дан-
ные немедикаментозные подходы уже в настоя-
щее время могут заменить фармакологические
препараты, в том числе и геннотерапевтические,
относительно которых до сих пор не удается ре-
шить ряд проблем со стабильностью, проникно-
вением через гематоэнцефалический барьер и
таргетностью доставки.

Эндогенные опиоиды

Эндогенной опиоидной системе, как одной из
стресс-лимитирующих, принадлежит важная роль
в регуляции поведенческой стрессорной реакции,
работы ГГАС, а также ответа автономной нервной
системы [16]. Кооперацию их работы подчеркива-
ет единый предшественник опиоидных пептидов и
АКТГ – проопиомеланокортин (ПОМК), кото-
рый в зависимости от места синтеза и стимулов
расщепляется на соответствующие фрагменты.

Согласно ряду исследований, опиоидная систе-
ма принимает непосредственное участие в разви-
тии стрессорной гомотипической и перекрестной
адаптации [27]. Давно известно, что адаптация к
высокогорным условиям сопровождается увели-
чением активности эндогенной опиоидной систе-
мы [7, 8], а стрессорные воздействия разной при-
роды приводят к временному увеличению уровней
β-эндорфина и мет-энкефалина, и возникнове-
нию стресс-индуцированной анальгезии [83].
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Эффект анальгезии, вызванной стрессом, яв-
ляющийся хорошо изученным вариантом пере-
крестной адаптации, был впервые открыт в 1976
году, а его проявления блокировались примене-
нием антагониста мю-опиоидных рецепторов на-
локсона [87]. Использование тиорфана, ингиби-
тора энкефалиназы А, субстратами которой явля-
ются эндогенные опиоидные пептиды, усиливало
эффект стресс-индуцированной анальгезии [28].
У животных с выработанной толерантностью к
морфину развития подобной стрессорной аналь-
гезии не происходило, в то время как длительное
применение опиоидных антагонистов, наоборот,
ее потенцировало [12]. Иммобилизационный
стресс усиливал фармакологическую анальгезию
по сравнению с животными, которым только вво-
дили опиоиды [24].

Введение налоксона также предотвращало
развитие перекрестной адаптации между вынуж-
денным плаванием и иммобилизационным стрес-
сом [24, 26]. Все эти факты подтверждают вовлече-
ние эндогенных опиоидных пептидов в молеку-
лярные механизмы феномена перекрестной
адаптации в разных вариантах стрессоров, в том
числе не связанных с болевыми воздействиями.

Воспаление и белки антиоксидантной защиты

В экспериментальных моделях было опробо-
вано применение медиаторов и индукторов вос-
паления как первичного стрессора для возникно-
вения перекрестной адаптации: в качестве таких
воздействий использовались бактериальный ли-
пополисахарид (ЛПС), провоспалительные ин-
терлейкины и фактор некроза опухоли TNFα.

Стимуляция экспрессии провоспалительных
цитокинов при помощи ЛПС приводила к воз-
никновению перекрестной адаптации к ишемии
в почках, сердце и мозге [33, 41], а прекондицио-
нирование интерлейкинами защищало нейроны
области CA1 гиппокампа от ишемии [64]. Такой
эффект, по-видимому, был обусловлен увеличе-
нием активности супероксиддисмутазы и эндоте-
лиальной синтазы оксида азота [20], а также со-
провождался увеличением уровней АКТГ и мРНК
ПОМК и кортиколиберина, модуляцией цен-
тральными катехоламинами работы ГГАС [49].

Доклинические модели инсульта показали,
что первичный воспалительный стресс с TNFα мо-
жет приводить к развитию перекрестной адаптации
к гипоксии/ишемии и индукции цитопротекции
[54]. Гипоксическое прекондиционирование сни-
жало ишемическое повреждение мозга путем инги-
бирования сигнального пути TLR4/NF-κB, подав-
ления аномальной активации микроглии и после-
дующей воспалительной реакции [85].

Показано, что интервальная гипоксическая
тренировка в сочетании с физической нагрузкой

также достоверно изменяет параметры оксида-
тивного стресса, уровни цитокинов, активность
супероксиддисмутазы и эндотелиальной синтазы
оксида азота [15]. Описано стимулирующее влия-
ние гипоксических тренировок и гипоксического
прекондиционирования на транскрипционный
фактор Nrf2, регулирующий экспрессию белков
антиоксидантной защиты, что может объяснить
их выраженный нейропротективный эффект [32].

ГАМК
По классическим представлениям Ф.З. Меер-

сона и М.Г. Пшенниковой, гамма-аминомасля-
ная кислота (ГАМК) является одним из главных
стресс-лимитирующих нейромедиаторов [7, 8].
Повторяющиеся воздействия стрессорных сти-
мулов увеличивают синтез ГАМК в мозге, причем
ее уровень положительно коррелирует с развити-
ем адаптации к стрессу и анксиолитической реак-
ции [19].

Периодический иммобилизационный стресс
приводил к отсутствию анксиогенной реакции на
введение FG7142 (обратного агониста бензоди-
азепинового участка ГАМК-рецепторов) [25]. А
гипоксическое и ишемическое прекондициони-
рование через активацию PKCε приводило к уве-
личению выброса ГАМК, тем самым поддержи-
вая оптимальный баланс нейромедиаторов в
мозге, необходимый для про-адаптивного стрес-
сорного ответа [29]. Повторяющиеся стрессор-
ные воздействия, по-видимому, приводят к раз-
витию адаптивных изменений, в том числе свя-
занных с увеличением уровня ГАМК, что может
модулировать поведенческий ответ на гомотипи-
ческие или новые гетеротипические стрессоры.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Адаптация, как процесс достижения нового

уровня активности механизмов управления
функциональными системами, обеспечивает воз-
можность длительной активной жизнедеятельно-
сти в изменяющихся, зачастую в неблагоприят-
ную сторону, условиях. Однако привыкание к
угрожающим жизни факторам может поставить
выживание особи под угрозу. Вероятно, именно
вследствие этого к неблагоприятным стимулам
очень высокой, сублетальной и летальной интен-
сивности привыкание, как правило, не развива-
ется. Существование перекрестной адаптации и
перекрестной сенситизации, по-видимому, кон-
тролирует оптимальный баланс между восприим-
чивостью и устойчивостью к таким важным
стрессорам, а активация общего набора эффекто-
ров является физиологической основой как пере-
крестной, так и гомотипической адаптации. По
современным представлениям, основными эф-
фекторами перекрестной адаптации являются:
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умеренное повышение стрессореактивности ГГАС
и уровня глюкокортикоидной рецепции в гиппо-
кампе, повышение продукции BDNF и БТШ, по-
сттрансляционные модификации гистонов, по-
тенциация срочной активации HIF-1. Роль сим-
патической и парасимпатической регуляции,
опиоидной, ГАМК и антиоксидантных систем
еще требует своего изучения.

В заключении следует подчеркнуть, что фено-
мен перекрестной адаптации обладает большой
практической значимостью и перспективностью
для здравоохранения, поэтому необходима разра-
ботка и совершенствование подходов для направ-
ленной индукции перекрестной устойчивости и
активации лежащих в ее основе механизмов.
Можно ожидать, что помимо повышения адап-
тивных возможностей и стрессоустойчивости ор-
ганизма, активация данных механизмов окажет
благоприятный эффект на состояние и функцио-
нирование ряда систем, органов и тканей, а также
на нейропластичность, ангиогенез, эритропоэз,
психоэмоциональный статус и поведение. С це-
лью последующей трансляции методов и подхо-
дов перекрестной адаптации в здравоохранение и
спорт целесообразны дальнейшие фундаменталь-
ные исследования механизмов данного феноме-
на, а также поиск наиболее эффективных стрес-
соров-индукторов.

Работа поддержана грантом на создание и раз-
витие научного центра мирового уровня “Пав-
ловский центр “Интегративная физиология – ме-
дицине, высокотехнологичному здравоохране-
нию и технологиям стрессоустойчивости”
(соглашение с Министерством науки и высшего
образования Российской Федерации № 075-15-
2020-921 от 16.11.2020 и № 075-15-2022-303 от
21.04.2022).
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Abstract–The review is focused on the physiological mechanisms underlying the phenomenon of cross-ad-
aptation in humans and animals to damaging and stressful factors, which seems to be an actual task in view
of the promising application of cross-tolerance induction approaches within adaptation and preventive med-
icine. The review briefly summarizes the main studied variants of cross-adaptation to various adverse impact
and types of factors leading to its formation. The accumulated literature and our own data on possible mo-
lecular bases for the formation of cross-adaptation and resistance are summarized.
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ВВЕДЕНИЕ
Внимание – один из ключевых механизмов

взаимодействия организма с окружающей сре-
дой, оптимизирующий процессы зрительной об-
работки объектов окружающего мира и двига-
тельных реакций при их изменении. Внимание
интересовало ученых, мыслителей и философов
всех времен. При этом понимание нейронных ме-
ханизмов, лежащих в основе удержания и переме-
щения внимания, окончательно еще не сформиро-
валось. На сегодняшний день существует несколько
гипотез и теорий, основанных на эмпирических
данных, полученных в результате развития инстру-
ментов нейронной визуализации. Так, учеными
уже изучены отличия и сходства зрительной обра-
ботки сигналов при открытом (с сопровождением
взгляда) и скрытом (без сопровождения взгляда)
внимании, особенности нейрональной активно-
сти при эндогенном (произвольном) и экзоген-
ном (непроизвольным) внимании. За несколько
десятилетий были выработаны методики и кон-
цепции экспериментального дизайна и подачи
стимульного материала для изучения особенно-
стей различных типов внимания и зрительного
восприятия. Также были предложены теории, ин-
тегрирующие накопленные знания о функциони-
ровании внимания и его влиянии на процессы вос-
приятия и двигательные реакции. В представленном
обзоре рассматриваются особенности нейрональ-
ных процессов разных типов внимания (откры-
тое/скрытое, экзогенное/эндогенное), а также тео-

рия трех сетей внимания Познера и Петерсона,
работы Корбетты и Шульмана, премоторная тео-
рия внимания, теория нормализации и частотная
теория внимания.

ИССЛЕДОВАНИЯ ВЛИЯНИЯ 
ВНИМАНИЯ НА ВОСПРИЯТИЕ

На протяжении всей истории изучения внима-
ния ученых интересовал вопрос о том, влияет ли
внимание на качество воспринимаемой челове-
ком информации и сенсорных стимулов, и как
именно. Из собственного эмпирического опыта
нам уже известны многие закономерности воспри-
ятия. Например, если мы договорились встретиться
с другом, одетым в красную кепку на оживленной
площади, то на определенное время наше внимание
будут привлекать все красные объекты вокруг: от
деталей одежды других людей до объектов в витри-
нах магазинов. Требуется немало усилий для то-
го, чтобы отыскать нашего друга в толпе. А если
мы потеряли красного плюшевого медведя на
полке со светлыми вещами, то поиск игрушки не
представляет большой проблемы.

В 1980 г. Майкл Познер, в дальнейшем посвя-
тивший свою научную деятельность изучению
физиологическим основам внимания (см. раздел
“Три сети внимания Познера и Петерсона”), ввел
парадигму, которая сейчас применяется многими
исследователями в данной области. Тогда он кон-
центрировался на исследовании зрительного вос-
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приятия “пустого поля”, то есть скрытого внимания
(см. следующие разделы) [68]. Для этого он исполь-
зовал видоизмененную парадигму Дж.А. Леонарда
[54], который по сути является ее первым авто-
ром. Суть метода заключалась в следующем:
участник эксперимента фиксировал взгляд в цен-
тре экрана, по обе стороны от которого распола-
гались квадраты. Затем квадраты изменяли яр-
кость, что указывало на локацию последующего це-
левого стимула. Задачей испытуемого было как
можно быстрее отреагировать на появление целево-
го стимула с использованием “подсказки” – ярко-
сти квадрата. Как только менялась яркость, испы-
туемый переключал скрытое внимание на этот
квадрат в ожидании стимула и готовясь к реакции
на этот стимул. Такой метод позволял оценить
время, требуемое на переключение простран-
ственного зрительного внимания.

В дальнейшем парадигма, в которой исследо-
ватели используют ключи-подсказки, обознача-
ющие участнику эксперимента локацию целевого
стимула, стала чаще использоваться для изучения
различных видов внимания. Дизайн исследова-
ний пространственного внимания содержал срав-
нительный аспект: поведенческие данные срав-
нивают с нейронной активностью при наличии
подсказок о локации цели и активностью без под-
сказок. Представленную парадигму называют
“методом Познера” и используют ее для изучения
не только открытого/скрытого внимания, но и
эндогенного (произвольного)/экзогенного (не-
произвольного) (см. далее). В своей работе [68]
Познер доказал, что наличие пространственного
внимания повышает точность и скорость реак-
ции на цель.

Последующие исследования, в которых ис-
пользовались пятна Габора с различной кон-
трастностью в стандартной парадигме Познера
[19], показали, что пространственное внимание
влияет на восприятие, повышает точность распо-
знавания объектов и контрастную чувствитель-
ность. Исследователи, используя схожую пара-
дигму, выявляли иные эффекты концентрации
пространственного внимания на восприятие объ-
ектов. Среди них – более высокая частотная зри-
тельная обработка стимула [95].

С развитием средств нейровизуализации стало
возможным изучать восприятие с помощью мето-
дов анализа вызванных потенциалов ЭЭГ. Ана-
лиз компонент P1 и N1 вызванных электрических
потенциалов продемонстрировал эффекты, ана-
логичные выявленным ранее: с повышением
внимания амплитуда вызванных потенциалов
значимо увеличивалась [78].

С развитием нейрофизиологических подходов
появились исследования, результаты которых,
связанные с влиянием различных форм внима-
ния на восприятие, несколько противоречат друг

другу [31, 73, 84]. Перед учеными встал вопрос:
действительно ли внимание является “помощни-
ком” в сенсорном восприятии и во всех ли случа-
ях оно позволяет повысить точность восприятия
и сократить время на выявление стимула.

Доказано, что внимание положительно влияет
на поиск и зрительное восприятие объектов при
наличии большого количества отвлекающих фак-
торов в зрительном поле [31]. Понимание следу-
ющей локализации возникновения стимула дей-
ствительно способствует более быстрой обработ-
ке в процессе его восприятия. При этом неясно,
работает ли данный эффект при пустом зритель-
ном поле. С помощью метода Познера было вы-
явлено, что наличие подсказок позволяет немно-
го сократить время реакции на целевой стимул. В
то же время, при неправильных подсказках пере-
ориентирование внимания на целевой стимул с
“неожиданной” стороны требует больше време-
ни. Познер таким образом пришел выводу о том,
что цена отказа от концентрации внимания на ка-
кой-либо (в том числе некорректной для выявле-
ния целевого стимула) области выше, чем поло-
жительные эффекты от концентрирования вни-
мания на определенной локации. Так, если
концентрация внимания отсутствует, подсказки
дают мало преимуществ, в то же время при ориен-
тировании на определенной локации “цена” пе-
реключения внимания на подсказку является вы-
сокой.

ТЕОРИЯ НОРМАЛИЗАЦИИ ВНИМАНИЯ
Наблюдая различные нелинейные эффекты

внимания на зрительное восприятие, ученые вы-
двигали разные концептуальные теории зритель-
ной обработки стимулов и роли сетей внимания в
данных процессах. Так, с 2009 года среди иссле-
дователей закрепилась обобщающая предыдущие
наблюдения теория нормализации внимания,
представленная авторами [74]. Теория нормали-
зации представляет собой “наложение” и взаимо-
влияние нескольких нейронных “карт”, которые
в совокупности образуют общую “карту” обра-
ботки поступающего стимула.

Вводными понятиями для введения в теорию
являются следующие термины: стимулирующее
поле, тормозное поле, поле внимания и стимули-
рующий импульс. Прежде всего, стоит напом-
нить о рецептивном поле, участке рецепторов на
сетчатке, который возбуждается при воздействии
на него определенных стимулов (чаще всего, ней-
роны в рецептивном поле обладают своими соб-
ственными “паттернами” реакции на конкрет-
ную точку пространства и внешнюю характери-
стику объекта). Стимулирующее поле в теории
нормализации – теоретическое понятие, обозна-
чающее набор пространственных позиций и
внешних характеристик (например, ориентации)
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объектов, которые вызывают реакцию возбужде-
ния популяции нейронов. Стимулирующее поле
как концепт является эквивалентным рецептив-
ному полю, если отсутствуют процессы торможе-
ния и внимания.

Аналогично используется понятие “стимули-
рующий импульс” – ответ нейрона на стимул в
условиях отсутствия торможения и внимания.
Тормозное поле – теоретический концепт, включа-
ющий набор пространственных позиций и характе-
ристик объекта, которые вызывают реакцию тор-
можения в популяции нейронов. Тормозное поле
обладает большим набором характеристик, чем
стимулирующее. Согласно теории, эффект внима-
ния представляет собой перемножение стимулиру-
ющего импульса всей популяции нейронов на
“поле внимания”. Поле внимания таким образом
тоже представляет собой набор пространственных
и внешних характеристик стимульного объекта, но
которые влияют как на возбуждающие, так и на
тормозные реакции нейронных популяций, умно-
жая ту и другую активность друг на друга.

Ключевая особенность модели нормализации
внимания состоит в том, что “поле внимания”
несет корректирующее воздействие на установ-
ленную карту тормозных и стимулирующих по-
лей, перераспределяя тормозные и возбуждаю-
щие процессы в каждом рецептивном поле.

Рецептивное поле в зависимости от локации
внимания перераспределяет активность нейрон-
ных популяций между возбуждением и торможе-
нием. Так, например, при двух стимулах с каждой
стороны (предпочтительном и не предпочтитель-
ном), возбуждающая активность соответствует
рецептивному полю предпочтительного стимула,
однако, обе популяции, отвечающие за обработку
двух стимулов, имеют тормозящую активность.
Так, ответ нейронов, реагирующих одновремен-
но на пару стимулов, меньше, чем предполагае-
мый ответ на предпочтительный стимул. Если
внимание фокусируется на определенной точке
пространства, стимулирующий импульс умножа-
ется. Торможение в непредпочтительной области
оказывается менее эффективным, так как внима-
ние сместило баланс возбуждения и торможения
в сторону предпочтительного стимула.

Таким образом, теория нормализации внима-
ния предлагает физиологическое объяснение из-
менений в зрительном восприятии объектов под
воздействием внимания. На данный момент кон-
цепция носит скорее теоретический характер и
требует дальнейших обосновывающих ее нейро-
физиологических исследований.

ОТКРЫТОЕ И СКРЫТОЕ ВНИМАНИЕ
Одним из первых вопросов о нейроанатомиче-

ских основах внимания, которые стояли перед

учеными, было выявление физиологических раз-
личий работы мозга при открытом и скрытом
внимании. Открытое внимание – концентрация
на определенной точке в пространстве, сопро-
вождаемая перемещением взгляда в данную точку
и поворотом головы, скрытое – концентрация на
точке пространства без поворота головы и пере-
мещения взгляда в эту точку. Первым скрытое
внимание и его эффекты описал в своей работе
Гельмгольц [46]. Ученый продемонстрировал
возможность сенсорного восприятия, в том числе
возможность прочтения текста, при отсутствии
непосредственного направления взгляда на объ-
ект, а через концентрацию внимания на объект в
периферии зрительного поля.

Одним из значимых вопросов при анализе от-
крытого и скрытого внимания среди физиологов
было влияние каждого типа внимания на сенсор-
ное восприятие. Довольно долго существовала
гипотеза о том, что перемещение взгляда и попа-
дание целевого стимула в центральную ямку сет-
чатки во всех случаях является необходимым для
более эффективного сенсорного восприятия и
наилучшей концентрации внимания. Так, было
выявлено, что при открытом внимании (сопро-
вождающимся перемещением взгляда) с учетом
анатомического строения центральной ямки сет-
чатки глаза, зрительное восприятие обеспечивает
более высокое воспринимаемое разрешение изоб-
ражения. В то же время периферийное (скрытое)
внимание, которое по умолчанию не способно
аналогичным образом влиять на обработку зри-
тельной информации, повышало успешность де-
текции целевого стимула [18]. В данном случае от-
крытое внимание (если зрительный стимул был в
поле центральной ямки) ухудшало результаты рас-
познавания объектов. Таким образом, не всегда
открытое внимание позволяет усилить или улуч-
шить качество сенсорного восприятия.

Другой вопрос – как именно и в какой степени
наличие и обработка открытого сенсорного сти-
мула влияет на нейроанатомические процессы
внимания: ответом на него стало одно из пионер-
ских фМРТ исследований Корбетты и соавторов
[23]. Шести участникам эксперимента предлага-
лась парадигма со зрительными стимулами, по-
буждающими переключать внимание на один из
десяти квадратов, расположенных под визуаль-
ным углом 1, 3, 5, 7 и 10 градусов от центральной
точки, с сопутствующим перемещением взгляда
(открытое внимание) или с сохранением взгляда
на центральной точке (скрытое внимание). Появ-
ление целевого стимула – звездочки в одном из
квадратов – для локализации внимания имело
предсказуемую для испытуемых последователь-
ность и локацию. Стимульная парадигма состоя-
ла из трех блоков: перемещение внимания, пере-
мещение взгляда и фиксация как контрольная
проба. Для анализа мозговой активности иссле-
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дователи применили метод функциональной маг-
нитно-резонансной томографии (фМРТ, 1.5 Tл).
Корбетта с коллегами выявили анатомически пе-
ресекающиеся области мозга, задействованные
при скрытом внимании и при перемещении
взгляда (то есть открытом внимании), отвечаю-
щие за окуломоторные пресаккадические дей-
ствия, то есть предполагаемые области фронталь-
ного глазодвигательного поля (англ. frontal eye
fields, FEF), дополнительного глазодвигательно-
го поля (англ. supplementary eye field, SEF) и неко-
торые области височной и затылочной коры.
Представленные области активны как при произ-
вольных скрытых перемещениях внимания, так и
при открытых саккадических движениях.

Нервные клетки во фронтальном глазодвига-
тельном поле, ответственные за перемещение
скрытого внимания, “удерживают” информацию
о локации, обозначенной подсказкой, во времен-
ном интервале до целевого стимула. Представ-
ленный феномен обнаружили Армстронг, Чанг и
Мур [7] при регистрации ответов одиночных ней-
ронов в данной области у двух обезьян, натрени-
рованных на запоминание локации подсказки
места возможного изменения зрительного объек-
та при скрытом внимании (без саккад при посто-
янном взгляде в центре экрана). Запись активно-
сти нейронов во фронтальном глазодвигательном
поле была осуществлена через имплантирован-
ные вольфрамовые микроэлектроды. Точную ло-
кацию электродов определяли с помощью микро-
стимуляции (<50 мкА), которая регулировала сак-
кады обезьян в исследуемом поле зрения. Авторами
была проанализирована активность 106 нейронов
во фронтальном глазодвигательном поле у обезьян
(50 и 56 у каждой). Результат эксперимента проде-
монстрировал постоянную спайковую активность
нейронов не только при предъявлении зрительной
подсказки и целевого стимула, но и во временном
промежутке ожидания целевого стимула. Более то-
го, активность данных нейронов предсказывала
правильное выполнение задания обезьяной: при
неверном выполнении – пропуске изменений в
целевом стимуле – активность в области фрон-
тального глазодвигательного поля снижалась сра-
зу после предъявления целевого стимула (как от-
влекающего стимула). При верном выполнении
задания активность нейронов, обрабатывающих
необходимую локацию скрытого внимания, со-
хранялась.

Выявленные физиологические особенности и
закономерности, в том числе об анатомическом
пересечении активных нейронных сетей при от-
крытом и скрытом внимании с учетом влияния
этих типов внимания на восприятие, привели к
формированию премоторной теории внимания.

ПРЕМОТОРНАЯ ТЕОРИЯ ВНИМАНИЯ

На основе предыдущего и ряда сопутствующих
[75] исследований возникла премоторная теория
внимания, которая предполагает, что вспышки
нейронной активности в зрительной коре во вре-
мя сенсорной обработки могут вызывать слабую
активацию нейронных сетей, отвечающих за сак-
кады. Теория предполагала, что в сетях внимания
отсутствует функциональная специализация,
разделяющая сенсорные и моторные функции.
Пространственное внимание и саккады могут
быть неразрывно связаны, так как вспышки ней-
рональной активности при сенсорной обработке
соответствуют подготовке к зрительным сакка-
дам. На данный момент теория не получила ши-
рокого признания, так как существует множество
исследований, опровергающих ее. С другой сто-
роны, она представляет собой исторический ин-
терес, так как предлагает тесную взаимосвязь
двигательных и сенсорных процессов внимания.

В подтверждение премоторной теории внима-
ния Мур [61] в своем исследовании продемонстри-
ровал, что при стимуляции области фронтального
глазодвигательного поля можно управлять после-
довательностью и направлением саккад. Но если
простимулировать ту же область, но с мощностью,
недостаточной для инициации саккад, можно вы-
звать активность, схожую со скрытым вниманием
в той пространственной области, по направлению
которой могли бы быть произведены саккады. Для
этого авторы регистрировали и стимулировали
клеточную активность во фронтальном глазодви-
гательном поле у обезьян непосредственно
(<300 мс) перед предъявлением стимула. Задачей
примата было выявление изменений в яркости
целевого стимула. Одновременно с этим обезьяну
отвлекал другой мигающий стимул. При микро-
стимуляции нейронов в области фронтального
глазодвигательного поля, недостаточной для вы-
зова саккадического движения (<150 мкA, чаще
50 мкA), обезьяна могла точнее распознать изме-
нения в яркости целевого стимула. Другой экспе-
римент [55] показал, что повышенная нейронная
активность в зрительной сенсорной коре (область
V4 у макак), вызванная концентрацией внима-
ния, приводит к активации нейронов фронталь-
ного глазодвигательного поля на частоте 3–4 Гц,
а именно – к совершению микросаккад в область
внимания. То есть скрытое внимание приводит к
повышенной активации окуломоторных систем.

Значимые результаты были получены также
при анализе активности структур фронтальной и
теменной коры в процессе приоритезации како-
го-либо объекта для концентрации внимания
[80]. При исследовании инвазивной записи спай-
ковой активации одиночных нейронов алгорит-
мы машинного обучения обнаружили, что в те-
менных областях (латеральная внутритеменная
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зона) нейрональная активность не зависит от ви-
да стимула и количества объектов в зрительном
поле. А фронтальные области имеют функцио-
нальные связи с окуломоторными областями, от-
вечающими за саккады. То есть приоритетность
выбора объекта для внимания и соответствующая
активация фронтальных долей зависит от актив-
ности окуломоторных зон, ответственных за фик-
сацию взгляда и саккады. Подобные исследова-
ния демонстрируют функциональную специали-
зацию различных узлов сети внимания, что дает
более корректные и детальные сведения о нейро-
физиологических механизмах данного процесса,
так как сеть внимания определяет не только сен-
сорное восприятие, но и двигательные операции.

Хотя теория премоторного внимания была по-
пулярна в научной среде в начале XXI века, она не
получила научного подтверждения по ряду при-
чин. Во-первых, область фронтального глазодви-
гательного поля подразделяется на несколько
зон, каждая из которых специфична по своей
функции. Например, в данной структуре обнару-
жено три вида областей с различными типами
клеток: клетки, отвечающие за реализацию сак-
кад, отвечающие за обработку зрительно-сенсор-
ной информации, а также клетки, отвечающие и
за саккады, и зрительно-сенсорную информа-
цию. Спайковая активность, связанная с процес-
сами концентрации внимания, была обнаружена
только в тех областях, где клетки реагируют на
зрительную информацию [36]. Было проведено
инвазивное исследование спайковой клеточной
активности и синхронизации активности в обла-
стях фронтального глазодвигательного поля и об-
ласти V4 зрительной коры с регистрацией локаль-
ных потенциалов полей (LFP – local field poten-
tials) макак при выполнении задачи в модели
Познера со скрытым и открытым вниманием
[39]. Результат показал, что только “зрительные”,
отвечающие за обработку визуальной сенсорной
информации, клетки области фронтального гла-
зодвигательного поля повышают свою актив-
ность при вовлечении внимания. Более того,
“зрительные” клетки фронтального глазодвига-
тельного поля показали высокую синхронизацию
в гамма-диапазоне с областью V4 зрительной ко-
ры при “включенном” внимании. Нейроны
фронтального глазодвигательного поля, отвечаю-
щие за саккады, синхронно разряжаются в ниж-
нем бета-диапазоне частот, сопровождая подав-
ление внимания, при подготовке к саккаде.

Согласно обзору Смита и Шенка [86], доказа-
но, что области, отвечающие за эндогенное про-
странственное внимание и подготовку к двига-
тельной активности области, с анатомической и
функциональной точки зрения различны. Они
приводят работы Томпсона, а также Сато и Шал-
ла [81, 90] в качестве аргумента к тому, что во
фронтальном глазодвигательном поле были об-

наружены различные популяции нейронов, одни
из которых вовлечены в процессы зрительной
ориентации, другие – в процессы контроля сак-
кад. Аналогичные результаты можно обнаружить
в мета-исследовании Сиеслика [21], посвящен-
ном сравнению нейронной активации при сакка-
дах и антисаккадах. Авторы установили области
фронтального и дополнительного глазодвигатель-
ного поля, отвечающие за специфичные функции.
В частности, латеральные части фронтального гла-
зодвигательного поля и дополнительного глазо-
двигательное поле имеют функциональную связь с
двигательной сетью и вовлечены в просаккады, а
медиальная часть фронтального глазодвигатель-
ного поля и передняя поясная кора связаны с се-
тью когнитивного контроля и контролируют анти-
саккады. Соответственно, кроме функциональных
различий, представленные задачи обрабатывают-
ся различными популяциями нейронов. Это поз-
воляет отвергнуть премоторную теорию внима-
ния, которая изначально строилась на гипотезе о
совпадении представленных анатомических об-
ластей и их функциональном слиянии.

Скрытое внимание, согласно вышеуказанным
исследованиям, с большой вероятностью не за-
действует пресаккадическую активность фрон-
тального глазодвигательного поля для зрительно-
го поиска и селекции. При этом часто окуломо-
торные системы, обеспечивающие подготовку к
саккаде, и нейрофизиологические узлы скрытого
внимания взаимодействуют между собой. Это яв-
ление на данный момент остаётся единственным
подтверждённым из премоторной теории внима-
ния механизмом взаимодействия узлов скрытого
внимания и окуломоторных областей.

ЧАСТОТНАЯ ТЕОРИЯ ВНИМАНИЯ
Хотя нейрофизиологические основы внима-

ния активно изучались на протяжении последних
нескольких декад, остается нераскрытым меха-
низм взаимосвязи сенсорных и моторных про-
цессов во время удержания или перемещения
пространственного внимания. Обнаружив рит-
мичную природу обработки и запечатления моз-
гом фрагментов образа окружающей среды, Фие-
белькорн и Кастнер [34] предположили, что как
повышенная чувствительность зрительного вос-
приятия при скрытой концентрации внимания,
так и подготовка к моторным перемещениям
взгляда при открытом внимании тесно связаны с
активностью в тета-диапазоне (3–8 Гц) в соответ-
ствующих узлах сети внимания. Основная гипо-
теза авторов состоит в том, что ритмические про-
цессы в тета-диапазоне позволяют во временном
разрезе избежать функциональных конфликтов
между моторными (движение саккад) и сенсор-
ными (усиление восприятия) процессами лобно-
теменного узла сети внимания. Согласно их тео-
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рии, ритмические процессы в тета-диапазоне поз-
воляют перераспределить интенсивность функцио-
нальных связей между корковыми узлами.

Общая нейронная сеть внимания у приматов
регулирует моторные и сенсорные аспекты отоб-
ражения окружающего мира. Фиебелькорн и
Кастнер утверждают, что зрительная сенсорная
обработка объектов окружающего мира и модуля-
ция соответствующих двигательных актов (на-
пример, саккад) происходит через временную ор-
ганизацию низкочастотных осцилляций в опре-
деленных узлах сети внимания. Это позволяет
разделить реализацию моторных и сенсорных
функций.

Так, даже во время длительного удержания
внимания на определенной локации, чувстви-
тельность зрительного восприятия в данной ло-
кации непостоянна, то есть тоже ритмична. По
мнению авторов [34], в среднем каждые 250 мс те-
кущая локация внимания оценивается и проверя-
ется на релевантность и важность в сравнении с
другими пространственными областями.

Как утверждают авторы теории, тета-актив-
ность модулирует как усиленное сенсорное вос-
приятие локации внимания, так и сниженное
сенсорное восприятие, являющееся индикатором
подготовки к переключению внимания на другую
локацию. Таким образом, тета-осцилляции моду-
лируют сразу два модуля пространственного вни-
мания, связанных с лучшей или худшей детекци-
ей целевого стимула, соответственно с удержани-
ем или перемещением внимания.

Первый модуль связан с лучшей чувствитель-
ностью восприятия и характеризуется повышен-
ной гамма-активностью в латеральной внутрите-
менной области и бета-активностью во фронталь-
ном глазодвигательном поле. В исследованиях с
использованием МЭГ при участии 19 испытуемых
[51] предполагается, что повышение гамма-актив-
ности в теменной области коры связано с повто-
ряющейся модуляцией сенсорной обработки, а
бета-активность во фронтальной коре – с подав-
лением обработки двигательных функций, вклю-
чая движение глаз. Данный модуль ассоциирует-
ся с первым этапом переключения внимания –
закреплением внимания на какой-либо про-
странственной области, что подразумевает уси-
ленную сенсорную обработку данной области
(гамма-активность в теменных зонах) и снижен-
ную активность двигательных функций (бета-ак-
тивность во фронтальной коре). Это подтвержда-
ется наблюдаемой гамма-частотной активностью
в нейронах, обрабатывающих только зрительно-
сенсорные ответы, в то время как бета-частотная
активность наблюдается в нейронах фронтально-
го глазодвигательного поля, модулирующих и
зрительно-сенсорные ответы, и саккады.

Второй модуль внимания, связанный с худшей
детекцией целевого стимула (сниженной чув-
ствительностью восприятия), характеризуется
повышенной альфа-частотой (8–14 Гц) в темен-
ной области (в противоположность высокой гам-
ма-частоте). Традиционно предполагалось [6, 37],
что это связано с торможением сенсорной обра-
ботки. Но авторы частотной теории внимания
предполагают, что альфа-активность демонстри-
рует потенциальное перемещение внимания, то
есть предварительное предпочтение какой-либо
другой области вне поля текущего внимания. Так,
считается, что ритмическая модуляция внимания
позволяет проводить более активное исследова-
ние окружающей среды, таким образом предо-
ставляя возможность более легко “оторваться” от
текущей локации внимания и переключиться на
другую.

Аналогичные результаты другой коллектив ав-
торов получил при инвазивной регистрации по-
тенциалов локальных полей с помощью ЭКоГ во
фронтальном глазодвигательном поле и лате-
ральной внутритеменной области у обезьян [36].
Активность в диапазоне тета-частот в представ-
ленных регионах предсказывала результаты (ско-
рость детекции стимула) выполнения парадигмы
Познера приматами. Подобные результаты были
выявлены при записи ЭКоГ со схожим стимуль-
ным материалом у людей [44]. Как пишут авторы,
это доказывает эволюционную роль и фундамен-
тальное значение представленного механизма
модуляции внимания, так как схожие процессы
наблюдаются сразу у двух видов приматов.

Таким образом, в работах показывают, что за
счет частотно-временной изоляции нейронной
активности сенсорная обработка текущего поля
внимания и процесс перемещения взгляда в по-
исках новой точки внимания функционально
разделяются. Внутренние ритмы мозга в тета-
диапазоне организуют два представленных выше
различающихся между собой модуля внимания:
удержания и перемещения.

Кроме ритмической активности как потенци-
ального индикатора переключения внимания,
другая группа исследователей анализировала те-
та-активность при открытом и скрытом переклю-
чении внимания в различных областях мозга [47].
Участникам эксперимента предлагался стимуль-
ный материал из двух фиксационных точек раз-
ного цвета (светлая и черная), окруженных “пла-
вающими” вертикальными черно-белыми полос-
ками. Задача испытуемых в первом эксперименте
состояла в произвольном движении взгляда за
меняющей локацию черной точкой, во втором
эксперименте – сразу за двумя фиксационными
точками, меняющими положение на экране. Ре-
гистрация активности ЭЭГ сигнала и его частот-
но-временной анализ показали, что тета-ритм
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модулирует саккады, которые происходят в пери-
оды сниженного сенсорного восприятия точки и
худшей ее детекции.

С точки зрения изучения нейронных осцилля-
ций областей мозга, активно задействованных в
сети внимания, большое значение отдается ак-
тивности в гамма-частотном диапазоне. Напри-
мер, при обработке зрительного стимула, повы-
шение мощности гамма-частотных осцилляций
нейронных популяций в зрительной коре связано
с обработкой стимула, на котором сосредоточил
внимание испытуемый [12, 38]. В свою очередь,
преобладание альфа-частот в данной области ча-
сто связывают с торможением зрительной обра-
ботки и подготовкой к переключению внимания
на другую пространственную зону зрительного
поля [42, 49]. Часто для определения системы
связей между различными узлами сети внимания
исследователи смотрят на синхронизацию часто-
ты осцилляций нейронных популяций интересу-
ющих областей. Высокий уровень синхрониза-
ции предположительно является индикатором
передачи сигнала от одного нейронного узла сети
внимания другому. Поэтому исследователи обра-
щают внимание на гамму-активность не только
области интереса сети внимания, но и на сосед-
ние или альтернативные узлы, предположитель-
но задействованные в функции сохранения и/или
переключения внимания. Аналогично – распро-
страняющаяся активность нейронных популяций
в альфа-диапазоне корковыми структурами мо-
жет указывать на обработку “нерелевантного”, то
есть конкурирующего за внимание, стимула. Од-
нако альфа-активность может отражать не просто
подавление зрительной обработки стимула, но и
инициацию передачи информации по сети вни-
мания или дальнейшей обработки стимула в бо-
лее глубокие слои. Соответствующие исследова-
ния подтверждают неоднозначную интерпрета-
цию высокой активности в альфа-диапазоне как с
точки зрения поведенческих наблюдений, так и с
точки зрения нейрофизиологических процессов
[35, 59, 87]

Ритмичная повторяющаяся активация ней-
ронных популяций во фронтальной и теменной
коре также может наблюдаться при удержании
высокой концентрации внимания в одной точке.
Исследователи отмечали попеременную высокую
активность в гамма- и альфа-частотном диапазо-
не обрабатывающих стимул нейронных популя-
ций во время выполнения задачи на удержание
внимания в определенном пространственном по-
ле или на определенной точке. Фиебелькорн [36]
предположил, что это может быть связано с по-
стоянным поддержанием режима готовности си-
стемы к возможному переключению внимания.

Так, теперь этап прикрепления и удержания
внимания может характеризоваться ритмической

активностью цепи внимания, схожей с активно-
стью при ориентировании внимания, но имею-
щей более низкую мощность. Это говорит о по-
тенциальной готовности цепи осуществить ори-
ентирование на другую локацию. Считается, что
подобную ритмическую активность корковых
структур обеспечивает ритмическая модуляция
подушки таламуса. С другой стороны, очевидно
распределение активности различных узлов вни-
мания при переориентации или в процессе удер-
жания: фронтальные области могут усиливать
сенсорную обработку стимула при удержании
внимания, а области, задействованные в двига-
тельной активности (например, фронтальное
глазодвигательное поле при саккадах), могут
быть более активными при “отвлечении” от этой
локации или во время ориентирования.

ПОДКОРКОВЫЕ СТРУКТУРЫ 
СЕТИ ВНИМАНИЯ

Другой качественный подход к исследованию
механизмов внимания может идти от рассмотре-
ния структур, участвующих в данном процессе.
Помимо корковых структур, в процессах внима-
ния активно участвуют и подкорковые структу-
ры, среди которых – латеральное коленчатое те-
ло, подушечное ядро таламуса, ретикулярное яд-
ро таламуса, верхнее двухолмие пластинки
четверохолмия.

Считалось, что ядра таламуса, в том числе ла-
теральное коленчатое тело (ЛКТ), передающее
сигнал с периферии (сетчатки) в кору, функцио-
нируют пассивно, то есть их деятельность не кон-
тролируется высшими отделами коры, в том чис-
ле сетями внимания. Однако исследования дока-
зали обратное. Так, реакции латерального
коленчатого тела являются активными при обра-
ботке зрительной зоны фокуса внимания, слабы-
ми при обработке зоны вне фокуса внимания и
активными на базовом уровне в процессе ожида-
ния цели.

Активация нейронов в ретикулярном ядре та-
ламуса, связанная с процессами внимания, начи-
нается раньше, чем активация ЛКТ. То есть ак-
тивность ретикулярного ядра напрямую влияет
на активность латерального коленчатого тела.
Это может происходить почти параллельно с ак-
тивацией корковых структур, что позволяет яд-
рам таламуса выполнять модулирующую функ-
цию “ворот” для обработки зрительной инфор-
мации под влиянием фокуса внимания [60].

Кроме ретикулярного ядра и латерального ко-
ленчатого тела, в процессах внимания участвует
также подушка (подушечное ядро) таламуса. В от-
личие от ЛКТ, которое выполняет функцию реле
при передаче зрительного сигнала с периферии,
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подушка таламуса напрямую взаимодействует с
корой.

Подушка таламуса является одним из самых
крупных ядер таламуса, а также ядром высшего
порядка (так как подушка имеет связь напрямую
с корковыми структурами). Так, общающиеся на-
прямую корковые структуры могут осуществлять
взаимодействие через подушку таламуса, образуя
кортико-таламо-кортикальную связь [83]. Было
также выяснено, что подушка таламуса и верхнее
двухолмие пластинки четверохолмия (стволовые
структуры) обеспечивает переключение про-
странственного внимания на другую локацию. В
частности, активность верхнего двухолмия непо-
средственно связана с отключением внимания от
предыдущей локации [52], а подушка таламуса –
с установкой внимания в новой локации [35].

При нарушениях работы подушки таламуса
участники исследований имели более медленную
реакцию при ориентировании в пространствен-
ных стимулах [35]. Соответственно, подушка та-
ламуса является критическим узлом сети внима-
ния. Это также подтверждается нейрофизиологи-
ческими исследованиями, демонстрирующими
изменения в спайковой активности подушки тала-
муса, аналогичной корковой спайковой активно-
сти, в зависимости от различных модулей функци-
онирования сети внимания. При этом остается не-
ясным, какие специализированные операции и
функции подушки таламуса могут передавать ко-
ре, то есть как именно подушка таламуса модули-
рует корковую активность.

Исследователи во главе с Саальман смогли вы-
явить более детальную активность подушки тала-
муса и обнаружить синхронизацию спайковой
активности между вентролатеральной структурой
подушки таламуса и зрительной корой (областью
V4) у обезьян, выполняющих видоизмененную
фланговую задачу Эрексона [79]. Авторов интере-
совала клеточная активность вентральной (восхо-
дящей) сети внимания и роль подушки таламуса в
формировании пространственного внимания. Ре-
зультаты показали связанную с вниманием син-
хронную нейрональную активность в диапазоне
альфа- и низких бета-частот (8–20 Гц) в подушке
таламуса и участке зрительной коры. Согласно
предположениям авторов, представленная син-
хронизация может быть индикатором оптимиза-
ции сообщения между корковыми структурами
через подушку таламуса. Таким образом, данное
ядро таламуса может играть контролирующую
роль в коммуникации между корковыми узлами
пространственного внимания.

На данный момент есть понимание, какие об-
ласти подушки таламуса “сообщаются” с другими
областями коры. Так, вентролатеральная зона по-
душки взаимодействует со зрительной корой, об-
рабатывающей сенсорную входящую информа-

цию. В то же время дорсомедиальная зона подушки
таламуса контролирует активность фронтальной и
теменной области сети внимания коры больших
полушарий. В целом роль представленных зон по-
душки таламуса является единой – временной кон-
троль и оптимизация корковых сетей внимания.

Таким образом, при рассмотрении структур
мозга, участвующих в модуляции пространствен-
ного зрительного внимания, вне коры больших
полушарий стоит выделить ретикулярное ядро,
латеральное коленчатое тело и подушечное ядро
таламуса. Представленные области мозга часто
являются переключающими реле при передаче
сигнала от коры к подкорковым структурам и об-
ратно. При этом на внимание часто оказывают
влияние не только пути передачи сигнала, но и
медиаторные механизмы этой передачи.

МЕДИАТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ВНИМАНИЯ

В функционировании сетей зрительного вни-
мания одной из главных моделирующих систем
являются медиаторные системы. Включать их в
существующие системы и теории о внимании
считается не всегда целесообразным, так как био-
химические методы исследований медиаторных
механизмов часто проводятся на животных, что
не позволяет корректно переносить полученные
результаты на людей. Таким образом, большин-
ство рассмотренных в данном разделе работ по-
священо изучению влияния нейромедиаторов на
процессы внимания грызунов и/или приматов.

Значимое влияние на эффективность процес-
сов внимания оказывает холинергическая система.
Еще в ранних исследованиях базальных пораже-
ний холинергической системы переднего мозга у
обезьян, а также при введении в область базаль-
ных лобных долей скополамина, антагониста
ацетилхолина, были выявлены нарушения ори-
ентирования внимания [93].

Далее выяснилось, что представленные нару-
шения локализованы не столько в базальном пе-
реднем мозге, сколько в верхней теменной доле
[26]. Исследователи вводили скополамин, алка-
лоид, вещество с антихолинергическим эффек-
том, в латеральную внутритеменную область обе-
зьян. Инъекции скополамина оказали значимый
эффект на способность приматов переориенти-
ровать внимание на целевой объект. При этом,
если вводить скополамин системно, эффект на
скрытое перемещение внимания будет меньше,
чем при точечном введении вещества в теменную
кору. Антихолинергические вещества не повлия-
ли на процессы возбуждения, следовательно, на
скорость реакции на появление целевого стиму-
ла. В данном случае, вероятно, можно предполо-
жить наличие двух биохимических систем, обес-
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печивающих отдельные процессы внимания –
пробуждения и ориентирования.

Другое раннее исследование Эверитта и Ро-
бинса [32] на крысах и приматах продемонстри-
ровало значимое влияние холинергической си-
стемы на внимание, оперативную память и обуче-
ние. Особую роль в данном случае играет область
базальных лобных долей. Исследования показыва-
ют, что нейротоксичные поражения в базальных
лобных долях ухудшают внимание у грызунов и
приматов [14, 32, 62, 76], а дегенерация данных об-
ластей при болезнях Альцгеймера и Паркинсона
влияет на когнитивные функции, в том числе вни-
мание. Дисфункция внимания в вышеперечис-
ленных случаях, вероятно, связана с недостатком
холинергических нейронов в базальных лобных
долях [10, 40]. В одном из исследований [40] на
крысах увеличение количества ацетилхолиновых
рецепторов оптогенетическими методами в обла-
сти базальной лобной доли привело к увеличе-
нию распознавания стимулов-подсказок и коли-
чества ложных срабатываний при их отсутствии.
В свою очередь, подавление активности холинер-
гических нейронов привело к увеличению про-
пусков длинных заметных подсказок, которые в
обычной ситуации привлекали внимание грызу-
нов. Таким образом, холинергическая система
базальных лобных долей значительно влияет на
процессы внимания и контроля избирательного
поведения.

Однако на внимание влияют не только холи-
нергические нейроны. В недавней работе [82] бы-
ло выявлено влияние ГАМК-ергических нейро-
нов, содержащих кальций-связывающий белок
парвальбумин, в базальных лобных долях на со-
стояние пробуждения или бдительности. Возбуж-
дение с помощью оптогенетических методов по-
добных ГАМК-эргических нейронов способно не
только пробудить человека из состояния сна, но и
вызвать быстрые осцилляции в гамма-диапазоне,
что влияет на внимание.

Довольно значимой нейромедиаторной систе-
мой для зрительного внимания является дофами-
нергическая система. Часто ассоциируемый с
вознаграждением нейромедиатор дофамин влия-
ет на процесс обучения, что приводит к автомати-
ческому притяжению зрительного внимания в ту
область, от которой была получена “награда”.
Непроизвольное ориентирование внимания в ту
область, которая ранее представляла ценность, то
есть в которой было предъявлено вознагражде-
ние, после демонстрации соответствующей под-
сказки, было выявлено даже в тех случаях, когда
вознаграждения теперь не ожидалось. Это явле-
ние было продемонстрировано в работе Андерсо-
на и соавторов в исследовании активации хвоста-
того ядра человека при предъявлении стимулов с
вознаграждением и повторным предъявлением

таких же стимулов, но без вознаграждения [5]. В
данном контексте недавняя работа Андерсона и
соавторов была посвящена роли нейромедиатора
дофамина в дорсальном полосатом теле человека
в процессе сохранения внимания на зрительном
объекте, подкрепляющемся вознаграждением [4].
Это дает понимание функционированию восхо-
дящей сети непроизвольного внимания при но-
вом условии появления ценности зрительного
объекта для участника эксперимента.

Дофаминергическая и норадреналиновая си-
стемы также играют важную роль в процессе
удержания внимания. К подобным результатам
пришли Маршалл и соавторы [58] в эксперимен-
тах над крысами, которым вводили вещество-аго-
нист для дофаминового рецептора D3 SK609, кото-
рое также воздействует на транспортер норадрена-
лина в процессе обратного захвата норадреналина.
Таким образом, повышение уровня высвобожде-
ния и передачи дофамина и норадреналина в пре-
фронтальной коре крысы способствовало более
устойчивому удержанию внимания грызунов, что
позволяет использовать данный модулятор в фар-
макологии для лечения синдрома дефицита вни-
мания и гиперактивности.

Таким образом, можно выделить фронтостри-
арную модель, при которой более высокая акти-
вация дофаминовых рецепторов D2 и более силь-
ная передача сигнала в полосатом теле в сочета-
нии с подавлением стимуляции дофаминовых
рецепторов во фронтальных областях приводят к
высокой когнитивной гибкости или улучшенно-
му ориентированию внимания. Наоборот, наибо-
лее оптимальный уровень стимуляции дофамино-
вых рецепторов в префронтальной коре одновре-
менно со снижением высвобождения дофамина в
полосатом теле приводит к стабилизации и повы-
шенным результатам в удержании внимания [22].

Также стоит отметить, что генетически обу-
словленный базовый уровень выработки дофами-
на и половая принадлежность значимо влияют на
процессы переориентирования внимания. Это
было выявлено с помощью методов генотипиро-
вания и проведения когнитивных тестов с участи-
ем 102 человек [41]. Результат исследования гово-
рит о том, что различный уровень дофамина в по-
лосатом теле у мужчин и женщин по-разному
влияет на скорость переключения зрительного
внимания: более быстрое ориентирование вни-
мания у женщин значимо связано с более низким
уровнем дофамина в полосатом теле, в то время
как у мужчин, наоборот, быстрое переключение
внимания взаимосвязано с высоким уровнем до-
фамина в полосатом теле. Стоит отметить, что
фактор половой принадлежности испытуемого
должен учитываться при оценке его функцио-
нального состояния в целом, не только в исследо-
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ваниях с использованием генетических методов
[1, 2].

Таким образом, норадреналиновая, холинер-
гическая и дофаминергическая системы играют
часто модулирующую роль в обработке процессов
внимания. С помощью оптогенетических и гене-
тических методов на сегодняшний день стало
возможным изучение влияния медиаторных ме-
ханизмов на внимание у человека, что позволяет
не только получать больше данных об их взаимо-
связи, но и совершенствовать фармакологиче-
ские методы лечения нарушений работы мозга,
связанных с дисфункцией различных типов вни-
мания.

ЭКЗОГЕННОЕ И ЭНДОГЕННОЕ 
ВНИМАНИЕ

Другой подход к исследованию разных типов
внимания был связан с возможностью сознательно
контролировать данный процесс. Так, внимание
может быть произвольным, то есть контролируе-
мым и вызываемым волей человека. Часто такой
тип внимания в литературе имеет наименование
эндогенного или ориентированного на цель. Дру-
гой тип внимания может быть вызван внезапным
появлением релевантного для человека стимула.
Тогда внимание не контролируется человеком и
является экзогенным или вызванным стимулом
вниманием. Для изучения двух типов зрительно-
го пространственного внимания исследователя-
ми часто применяется метод зрительного поиска.

Одной из первых классических работ по изуче-
нию пространственного внимания на основе зри-
тельного поиска является исследование Трей-
сман [92], которая ввела теорию интеграции при-
знаков. Данная теория предполагает, что если
целевой объект отличается от других по несколь-
ким признакам, их сенсорная обработка происхо-
дит одновременно, но различными нейронными
сетями. Поэтому поиск объекта по более, чем од-
ному признаку, занимает больше времени и тре-
бует больших ресурсов на обработку. Внимание в
данном случае интегрирует искомые признаки и
связывает их в восприятии.

Исследование Трейсман по пространственно-
му поиску продемонстрировало особенности
внимания, вызванного появлением стимула, и
внимания, направленного на цель. Парадигма,
разработанная авторами, теперь считается клас-
сической для изучения характеристик такого вида
концентрации внимания.

Модель Трейсман включает несколько конфи-
гураций: “выпадающий” pop-up поиск и последо-
вательный поиск объекта. Участнику экспери-
мента предлагается найти целевой объект, отли-
чающийся от других отвлекающих объектов. В
случае “выпадающего” pop-up поиска целевой

объект имеет одну уникальную характеристику,
отличающую его от отвлекающих объектов, на-
пример, цвет. Часто при таком поиске реакция на
целевой объект обладает высокой скоростью вне
зависимости от количества расположенных ря-
дом отвлекающих объектов. Такой результат объ-
ясняется авторами восходящей сетью внимания
(bottom-up), вызванного появлением стимула.

При последовательном поиске множествен-
ные характеристики целевого объекта совпадают
с характеристиками отвлекающих объектов, что
делает быстрый поиск объекта затруднительным.
Целевой объект отличается от отвлекающих объ-
ектов уникальным набором данных характери-
стик (например, целевой объект – зеленый тре-
угольник, среди отвлекающих: треугольников
других цветов и других фигур зеленого цвета). В
таком случае, по мнению авторов, активируется
нисходящее (top-down) внимание, направленное
на цель.

Дальнейшие исследования экзогенного и эн-
догенного более детально раскрыли нейронные
процессы, лежащие в основе обработки стиму-
лов, и поведенческие характеристики как резуль-
тат работы двух нейронных сетей внимания: нис-
ходящей и восходящей. Следующие подразделы
представленной работы посвящены подробному
анализу работы о двух сетях внимания, предло-
женной Корбеттой и Шульманом [24].

РАБОТЫ КОРБЕТТЫ И ШУЛЬМАНА

В 2002 году была опубликована работа Корбет-
ты и Шульмана [24], которая легла в основу ново-
го витка исследований, посвященных вниманию.
Данная работа представляет собой интегрирован-
ный анализ исследований, иллюстрирующих
предположение о двух нейронных системах, ле-
жащих в основе функционирования зрительного
внимания у человека. Одна из них, нисходящая,
базируется в задних теменных отделах коры боль-
ших полушарий и ответственна за процесс когни-
тивной селекции сенсорной входящей информа-
ции и исходящих ответов. Вторая, восходящая,
сосредоточенная в основном в правом полуша-
рии, централизована в височно-теменной и вен-
тральной области лобной коры. Она задействова-
на в процессе детекции значимых стимулов окру-
жающей среды, которые не включены в текущее
поле внимания. На данный момент обе сети вни-
мания входят в концепцию системы трех сетей
внимания Познера и Петерсона, описанной в
следующем подразделе.

При анализе нисходящей сети внимания Кор-
бетта и Шульман фокусируются на обзоре иссле-
дований, посвященных модуляции “настройки
внимания” нейронального ответа на появление
целевого стимула. Так, для определения сети,
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производящей зрительный анализ, детекцию, а
также ответ на целевой объект, необходимо со-
здать соответствующие экспериментальные усло-
вия. В исследовании Кастнера с использованием
фМРТ на 5 испытуемых предъявлялась задача на
зрительный анализ и детекцию при скрытом вни-
мании, целью которой являлся подсчет искомой
картинки (четыре разные картинки появлялись в
разных локациях экрана каждые 250 мс) [48]. В
экспериментах Шульмана [85] использовалась
парадигма подсказок о направлении движения
хаотично расположенных на экране точек. Задача
участника эксперимента – определить те точки,
которые совершили движение, при этом анализи-
ровали BOLD-сигнал фМРТ у 19 испытуемых.
Были выявлены следующие функциональные об-
ласти: дорсальная теменная кора вдоль внутрите-
менной борозды, расширяющаяся срединно на-
зад на верхнюю теменную дольку и спереди к
постцентральной борозде, а также дорсальная
фронтальная кора, расположенная на пересече-
нии предцентральной и верхней лобной борозды
(предположительная область фронтального гла-
зодвигательного поля).

Таким образом, по мнению Корбетты и Шуль-
мана [24], зоны в теменной и фронтальной коре
больших полушарий могут отвечать за две основ-
ные функции: эндогенного скрытого ожидания
появления стимула и подготовки к перемещению
взгляда, движению руки и обработке стимула уже
после того, как внимание переориентировалось
на периферийную локацию.

Также авторы обращают внимание на специа-
лизацию областей нисходящего внимания в зави-
симости от типа задачи и признака для зритель-
ного поиска. Так, при предъявлении ориентиро-
вочной подсказки возможной локации целевой
точки (стрелкой направо или налево), и дальней-
шем появлении точек в различных зонах экрана
испытуемый не может использовать локацию как
точную подсказку для выполнения задания. При
этом, согласно анализу данных фМРТ [85], акти-
вируются те же области: теменная, лобная и зри-
тельная кора.

Активность, связанная с подготовкой к движе-
ниям и перемещению взгляда, была зарегистри-
рована в премоторной коре и фронтальном глазо-
двигательном поле [13, 94]. Корбетта и Шульман
также упоминают премоторную теорию как веро-
ятное подтверждение двойной функции корко-
вых структур нисходящей сети внимания.

Восходящая сеть внимания, которую Корбетта
и Шульман называют “вызванной стимулом”,
способна быстрее переориентировать внимание
на появившийся стимул (около 50 мс). Так, в од-
ном из исследований [15] измеряли латентность
нейронной активности во фронтальной (дорсола-
теральная префронтальная кора и фронтальное

глазодвигательное поле) и теменной (латеральная
внутритеменная область) долях коры при выпол-
нении задачи на “выпадающий” (pop-up) и по-
следовательный поиск (парадигма Трейсман), то
есть на экзогенное внимание, вызванное стиму-
лом, и эндогенное внимание, направленное на
поиск цели соответственно. Согласно результа-
там, области в теменной доле коры реагировали
“быстрее”, чем фронтальные, во время задачи на
внимание, вызванное стимулом. Области во
фронтальной коре “раньше” (то есть их латент-
ность была ниже, чем в теменных областях) реа-
гировали при концентрации внимания, направ-
ленного на поиск цели, при более сложном эндо-
генном задании.

При функционировании вентральной сети
внимания, как указывают Корбетта и Шульман,
при появлении стимула наблюдается продолжи-
тельное торможение обрабатываемой локации
подсказки в узлах нисходящей сети внимания.
Данный эффект имеет название “торможение
возврата” – повторяющиеся периоды “подавле-
ния” активности в области сенсорной обработки
стимула, находящегося в фокусе внимания [50].

Поведенческое выражение эффекта торможе-
ния возврата можно описать следующими наблю-
дениями: после получения пространственной
“подсказки” можно наблюдать одномоментное
улучшение поведенческих показателей (напри-
мер, высокую скорость реакции) при появлении
стимула в другом месте от подсказки. В среднем
через 300 мс реакция на локацию подсказки ста-
новится хуже, чем на локацию вне подсказки.
Подобный эффект авторы [50] связывают с рит-
мической обработкой зрительной области под-
сказки, которая сопровождается сменой усиле-
ния и угнетения (гамма- и альфа-частотными ос-
цилляциями соответственно). Таким образом,
сеть внимания для более эффективного исполь-
зования своего ресурса попеременно “обрабаты-
вает” сразу несколько пространственных лока-
ций одновременно, сохраняя концентрацию на
преобладающей зрительной зоне.

Торможение возврата – интересный феномен,
отдельно заинтересовавший ученых, занимаю-
щихся вниманием. На сегодняшний день отсут-
ствует консенсус относительно точных нейрофи-
зиологических механизмов, лежащих в основе
торможения возврата. Например, еще не ясно
[96], какой механизм вызывает данный феномен:
торможение возврата наступает на этапе концен-
трации внимания и восприятия определенной
области или только во время реакции, к примеру,
перед саккадой. Ранние работы [71] демонстриро-
вали предварительную предсаккадическую актив-
ность при сниженной реакции человека на преды-
дущую локацию внимания. Следующие экспери-
менты, анализирующие перемещения взгляда с
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помощью айтрекинга на 14 испытуемых, показали,
что торможение возврата при движении глаз не
влияет на восприятие объектов на периферии –
восприятие изменения цвета объектов в этой обла-
сти не “тормозилось”, но влияет на скорость и
точность реакции. Также известно, что феномен
торможения возврата наступает до моторной ре-
акции, но после предотвращения саккад [70]. Ре-
зультаты анализа вызванных потенциалов (ERP)
P1 и N1 и моторного латерализованного потенци-
ала готовности (LRP) ЭЭГ показали, что торможе-
ние возврата не ассоциировано с моторными дви-
жениями, но связано с повышенной латентностью
подготовки к реакции (LRP) и сниженной амплиту-
дой зрительной обработки локации (ERP).

Торможение возврата может быть связано в
равной степени с моторными процессами и про-
цессами внимания [91]. Авторы анализировали
вызванные потенциалы с использованием метода
решения обратной задачи ЭЭГ LORETA, зареги-
стрировав сигнал от 129 отведений у 20 испытуе-
мых, разбив феномен обратного захвата на три
стадии в зависимости от времени демонстрации
подсказки: ранняя стадия (110–240 мс), средняя
стадия (240–350 мс), поздняя стадия (350–650 мс).
На средней стадии наблюдается активация в ос-
новном в лобной коре и теменной коре. На позд-
ней стадии – в затылочно-теменной коре, но, в от-
личие от ранней стадии, области активации переме-
стились в ипсилатеральное полушарие целевого
местоположения. Эти результаты указывают на то,
что феномен торможения возврата связан как с
процессами внимания, так и с двигательными ре-
акциями.

Феномен торможения возврата изучался также с
точки зрения работы сетей внимания. Среди ис-
следователей на данный момент нет единого мне-
ния, какой именно узел сети внимания иниции-
рует процесс подавления сенсорной обработки
(что сопровождается высоким уровнем альфа-ча-
стотных осцилляций). Согласно нейрофизиологи-
ческим экспериментам как на приматах, так и на
людях, теменная [17] и фронтальная кора [45, 89]
могут контролировать альфа-активность при сен-
сорной обработке. Возможно, данная функция
распределена между двумя узлами сети внимания
в зависимости от условий задачи и от характери-
стик предъявляемого стимула. Так, затормажива-
ние фронтальной коры наблюдалась при сенсор-
ной обработке отвлекающих факторов, то есть
инактивация фронтальных долей связана с отвле-
чением от целевой задачи.

Восходящая (вентральная) сеть внимания об-
рабатывает стимул, находящийся вне поля вни-
мания, а также низкочастотный стимул, вне зави-
симости от их локации, сенсорной модальности
или условий задачи. В большинстве исследова-
ний, направленных на выявление внимания, вы-

званного стимулом, демонстрируется активация
височно-теменного соединения и вентральной
лобной коры (включая нижнюю лобную извили-
ну, центральную лобную извилину и префрон-
тальную кору) в правом полушарии. Следующие
исследования продемонстрировали, что актива-
ция вентральной сети внимания не зависит от
специфики стимула или от типа поведенческой
задачи. При предъявлении стимулов методом
“oddball”, предполагающим реакцию участника
эксперимента на девиантный, то есть отличаю-
щийся от ряда предъявляемых, стимул [30], было
выявлено, что вентральная система активируется
как при внезапном нерегулярном появлении зри-
тельного стимула, так и при внезапном появле-
нии слуховых или тактильных стимулов. В целом
можно предположить генерализованный меха-
низм реакции вентральной восходящей сети вни-
мания на стимулы различной модальности, так
как она в среднем в равной степени реагирует на
различные внезапные стимулы.

Альтернативным интересным вопросом явля-
ется взаимодействие исходных нейронных сетей
внимания, предложенных Корбеттой и Шульман.
Важным подходом при изучении нейрофизиоло-
гических сетей внимания является изучение кон-
нективности, то есть связей нейронных популя-
ций в различных областях коры мозга через выяв-
ление корреляций активности между областями.
Одним из методов выявления коннективности
является измерение синхронности потенциалов
локальных полей (local field potentials, LFP) в раз-
ных областях. Потенциалы локального поля
представляют собой суммарную активность синап-
тических и постсинаптических разрядов нейрон-
ных популяций определенной области. Синхрони-
зацию между интересующими зонами интереса
можно проанализировать, сравнив потенциалы ло-
кального поля в этих двух структурах. Бушман и
Миллер [15] в своей работе продемонстрировали
синхронизацию в гамма-диапазоне (33–55 Гц)
между областями фронтального глазодвигатель-
ного поля и латеральной внутритеменной обла-
стью во время выполнения задания на внимание,
вызванное стимулом. Синхронизация между эти-
ми областями наблюдалась также в бета-диапазо-
не (22–34 Гц) при выполнении задачи на внима-
ние, ориентированном на цель. Пока представля-
ется сложным дать более точную интерпретацию
коннективности в различных частотных диапазо-
нах, однако, существует предположение, что син-
хронизация в гамма-частотном диапазоне отра-
жает прямое распространение сигнала, а в бета-
частотном – распространение сигнала в обрат-
ном направлении [9].

Вентральная (восходящая) сеть внимания, по
предположению Корбетты и Шульмана [24], яв-
ляется “автоматическим выключателем” системы
нисходящей сети внимания. По их мнению, такое
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взаимодействие вентральной и дорсальной сети
обеспечивается за счет наличия связей между ви-
сочно-теменным соединением и внутритеменной
борозды. Так, предположительно, участки внут-
ритеменной борозды могут передавать височно-
теменному соединению информацию о поведен-
чески важных стимулах окружающей среды, об-
рабатываемых зрительной корой. Области вен-
тральной лобной коры восходящей сети внима-
ния могут участвовать в селекции и оценке новых
сенсорных стимулов. Пока это предположение
авторов остается открытым: эмпирические на-
блюдения взаимодействия нейронных сетей вни-
мания привели к возникновению нескольких
теорий комплексной работы системы концентра-
ции внимания [57]. На данный момент выявлено,
что вентральная сеть может деактивировать дор-
сальную при появлении нерелевантного, но вне-
запного стимула. Это подтверждает одно из ис-
следований [53] с использованием парадигмы
Познера и анализом вызванных потенциалов P1
ЭЭГ (индекс активации дорсальной сети). В дан-
ном эксперименте при участии 36 испытуемых
было показано снижение амплитуды ВП 128 ка-
нальной записи ЭЭГ при “неправильных” под-
сказках (и появлении целевого стимула с другой
стороны экрана), а также при нейтральных под-
сказках. Так, деактивация и активация дорсальной
сети зависит от того, насколько отвлекающий сти-
мул похож на целевой [57]. Таким образом, вопрос
о взаимодействии двух сетей внимания в различ-
ных условиях остается открытым.

ТРИ СЕТИ ВНИМАНИЯ ПОЗНЕРА 
И ПЕТЕРСОНА

Значительное количество исследований за по-
следние двадцать лет было посвящено изучению
функционирования различных нейронных сетей
процессов концентрации внимания, их система-
тизации, а также понятию коннективности [3].
Наибольшее влияние в научной среде получила
модель, в настоящее время использующаяся для
изучения разных аспектов внимания человека, –
система трех сетей внимания, предложенная
Познером и Петерсоном в 1990 году [69], сов-
местно с дополнившей ее работой Корбетты и
Шульмана [24].

В 1990 году Познер и Петерсен опубликовали
ставшую фундаментальной работу о системе вни-
мания в мозге человека [69]. Базовые предпосыл-
ки к данной работе состояли в следующих резуль-
татах предыдущих исследований:

– нейронная система внимания анатомически
отличается от систем обработки информации и
совершения определенных действий. Таким об-
разом, система внимания должна изучаться как
автономная самостоятельная система наряду с
сенсорными и моторными системами;

– внимание обеспечивается активностью ней-
ронов в различных структурах и анатомических
областях мозга. Так, нельзя выделить одну струк-
туру мозга, обеспечивающую сохранение и переме-
щение внимания, в то же время невозможно пред-
ставить внимание как генерализованную функцию,
обеспеченную всеми структурами мозга;

– области мозга, обеспечивающие функцио-
нирование внимания, отличаются между собой
функционально.

Авторы выделили основные три сети, которые
в функциональной совокупности обеспечивают
концентрацию внимания на какой-либо про-
странственной области.

1. Сеть пробуждения (англ. “alerting”)
Обретение и сохранение состояния предупре-

ждения, включающего систему регуляции норад-
реналина и активации голубого пятна, а также
лобную и теменную доли.

2. Сеть ориентирования (англ. “orienting”)
Переориентация внимания на сенсорный сти-

мул, которая вовлекает вентральную и дорсаль-
ную лобную и теменную долю, а также подкорко-
вые структуры – верхнее двухолмие и подушку
таламуса.

3. Сеть исполнительного контроля (англ. “exe-
cuting”)

Сеть исполнительного контроля регулирует
волевой ответ на стимул. Активирует переднюю
поясную кору, островковую долю и нижележащее
полосатое тело.

Представленные сети внимания, по мнению
Познера, позволяют контролировать положи-
тельные и отрицательные эмоции при предъявле-
нии какого-либо стимула, проявлять осознан-
ность и совершать волевые действия [67].

На данный момент известно, какие области
мозга обеспечивают функционирование всех трех
сетей внимания, какова биохимическая основа
сетей, а также экспрессия каких генов отвечает за
их особенности.

К 1985–1990 гг., когда появились более точные
инструменты и оборудование для визуализации
работы мозга, Познер выявил локализацию, со-
ставляющую основу трех систем внимания [69].

Сначала Познер проводил исследования по
выявлению различных функций внимания, в том
числе при чтении слов. Авторами было выяснено,
что при продумывании простой ассоциации сло-
ва, в сравнении с прочтением слова вслух без
смысловой нагрузки, усиливаются сигналы пози-
тронно-эмиссионной томограммы (ПЭТ), лока-
лизованные в поясной извилине [65]. Один из со-
авторов Познера предложил убедиться в том, что
активация поясной извилины вызвана именно
концентрацией внимания на слове, то есть вос-
приятием его смысла. Для этого исследователи



84

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

ГУЛЯЕВА, КАРИМОВА

использовали тест Струпа, который включал се-
мантический конфликт. Суть теста представляла
собой наименования различных цветов (крас-
ный, синий, желтый, фиолетовый и др.), пред-
ставленные другими цветами (слово “красный”
написано синим, слово “желтый” написано зеле-
ным). Задачей участника эксперимента было как
можно быстрее указать на цвет, которым было
написано представленное слово. Метод Струпа
был опубликован в 1935 г. [88] и активно исполь-
зовался и используется экспериментальными
психологами в качестве измерения гибкости ко-
гнитивного контроля, а также при наблюдении
возрастных изменений в мозге. Так, авторы во
главе с Познером выяснили, что при наличии
конфликта в стимульном представлении активи-
руется дорсальная часть поясной извилины [16].

Далее, для разграничения индивидуальных
особенностей функционирования мозга, а также
для выявления персональных особенностей рабо-
ты трех систем внимания Познером с соавторами
была разработана парадигма ANT (the Attentional
network test) [33]. Парадигма теста заключается в
следующем: участника эксперимента просят об-
ращать внимание на стрелку в центре ряда и как
можно быстрее реагировать, нажимая на клавишу
направления стрелки. Стимульный конфликт
обеспечивается стрелками по обе стороны в од-
ном ряду с целевой. При этом “отвлекающие”
стрелки могут быть направлены в ту же сторону,
что и целевая (конгруэнтный стимул) или в про-
тивоположную (не конгруэнтный стимул). На-
правляющие ориентирование внимания подсказ-
ки указывали на то, где или когда появится целе-
вой стимул.

В то же время мета-исследования [56] проде-
монстрировали корректную оценку обработки
конфликтного стимула, при этом слабую надеж-
ность для оценки оповещательной и ориентиро-
вочной сети внимания. Тест, по мнению авторов,
все равно можно использовать для определения
межиндивидуальных различий в функциониро-
вании сетей. Хотя требуются дополнительные ис-
следования для проведения взаимосвязи индиви-
дуальных различий с характеристиками нервной
системы каждого испытуемого или иных персо-
нальных характеристик.

Через методы диффузно-тензорной визуали-
зации было выяснено, что оценки при тестирова-
нии ANT значимо коррелируют с движением бе-
лого вещества в сетях, анатомически относящих-
ся к трем представленным выше сетям внимания
[63]. Были обнаружены структурно-функцио-
нальные корреляции между пробуждением вни-
мания и движением белого вещества в передней
части внутренней капсулы, ориентированием и
активностью спленума мозолистого тела, а также

разрешением конфликтного стимула и лучевой
короной.

Выявлено и точно ясно, что все три сети вни-
мания, хотя структурно и анатомически находят-
ся в различных областях мозга, тесно взаимосвя-
заны и коммуницируют между собой [67]. Три се-
ти внимания являются общими для всех, но
каждая из них имеет индивидуальные особенно-
сти для каждого человека. Данные особенности
могут быть следствием как генетических разли-
чий, так и различий в полученном в течение жиз-
ни опыте.

Далее рассмотрим выявленные за последние
десятилетия физиологические особенности пред-
ставленных Познером и Петерсоном трех сетей
внимания.

Сеть пробуждения

Одним из основных узлов сети пробуждения,
ответственной за получение и поддержание со-
стояния бдительности и активного внимания, яв-
ляется голубое пятно в стволе мозга, сигналы от
которого проецируются во фронтальные и заты-
лочные области коры по путям распространения
норадреналина. Первоначально Познер и Петер-
сон в первой работе, посвященной системам вни-
мания, опирались на существовавшие тогда зна-
ния о роли стволовых структур мозга, включая
роль ретикулярной формации, обеспечивающих
масштабные возбудительные процессы в коре,
которые поддерживают состояние бдительности
и внимания. Для того, чтобы изучать сеть про-
буждения, авторы включали в эксперименталь-
ную часть предупреждающий сенсорный сигнал,
оповещающий локацию целевого стимула. Дан-
ный сигнал изменял фазу бдительности, что де-
монстрировало изменения активности голубого
пятна, источника секреции и распространения
норадреналина [11].

Более детальное изучение норадренергиче-
ской системы мозга и понимание того, как она
влияет на поведенческие функции, на циркадные
ритмы (участвует в регуляции бодрствования) и
на выполнение различных задач приматами, поз-
волило Познеру и Петерсону обнаружить локали-
зацию сети пробуждения. Так, во время активно-
го бдительного внимания наблюдалась наиболее
высокая фазная и тоническая активность голубо-
го пятна [8].

Для более детального изучения влияния но-
радренергической системы на процессы внима-
ния ученые использовали описанный выше “ме-
тод Познера” с подсказками-ключами на людях,
обезьянах и крысах. Однако, им важно было по-
нимание того, как именно норадреналин и позд-
нее выявленный ацетилхолин влияют на разные
сети внимания отдельно. В используемой пара-
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дигме таким образом было важно разделить сеть
пробуждения, то есть информацию о времени по-
явления целевого стимула, и сеть ориентирова-
ния, то есть информацию о локации появления
целевого стимула. Для этого использовали раз-
ные виды подсказок: “где” будет целевой стимул
и “когда” он появится [11]. Результаты продемон-
стрировали следующее: норадреналин значитель-
но влияет на работу сети пробуждения, то есть
приводит систему в “готовность” и “отвечает” на
вопрос “когда реагировать”. Приматы и люди с
более высокими показателями выброса норадре-
налина, быстрее реагировали на появление целе-
вого стимула. Примечательно, что норадреналин
не оказал влияние на сеть ориентирования вни-
мания, то есть значимо не изменил реакцию на
определение локации целевого стимула.

Сеть ориентирования
Сеть ориентирования, направляющая откры-

тое (с сопровождением взгляда и поворота голо-
вы) и скрытое (без перемещения направления
взгляда и поворота головы) внимание, локализо-
вана в вентральной фронтальной коре, височно-
теменном соединении, фронтальном глазодвига-
тельном поле, внутритеменной борозде и верхней
теменной доле.

Ориентирование скрытого внимания может
быть осуществлено без движений взгляда. Более
того, скрытое внимание может ориентироваться в
направлении, противоположном саккадам [72].
Это опровергло гипотезу о том, что ориентирова-
ние внимания тесно связано с подготовкой сак-
кад. Как уже было описано ранее в подразделе о
премоторной теории внимания, области фрон-
тальной коры, обеспечивающие процесс скрыто-
го внимания и саккад, практически идентична:
различия представляют только три клеточные
структуры во фронтальном глазодвигательном
поле [86]. Как предположил Познер [66], само
ориентирование внимания более связано с подго-
товкой к саккаде, чем сохранение и удержание
внимания на какой-либо области. Существует
альтернативное предположение [20] о том, что
ориентирование внимания может формировать
план траектории саккад.

Сеть исполнительного контроля
Сеть исполнительного контроля, включенная

в процесс детекции цели, а также выбора целево-
го объекта для осознанной обработки, имеет ло-
кализацию в передней поясной извилине, ост-
ровковой доле и полосатом теле.

Обнаруженная Познером и Петерсоном [69]
активность в медиальной лобной доле и передней
поясной извилине при выполнении задач на вни-
мание была более высокой при восприятии целе-

вого стимула, чем при восприятии нецелевого,
при наличии конфликтующего стимула в сравне-
нии с отсутствием конфликта, а также при ошиб-
ках в сравнении с правильным выполнением. Это
свидетельствует об активном участии представ-
ленных областей коры в контролирующей нисхо-
дящей регуляции выполнения задания. Данное
наблюдение подтверждают имеющиеся на дан-
ный момент теории о функционировании двух
различных сетей исполнительного контроля.

Существует две разделенные сети исполни-
тельного контроля. Об этом свидетельствуют ис-
следования, направленные на выявление актив-
ности, относящейся к нисходящему контролю
выполнения задач [25, 27, 64]. Одна из сетей акти-
вируется только в начале каждой задачи и при-
останавливается к ее завершению (лобно-темен-
ная контрольная система, frontoparietal network),
другая имеет постоянную активность на протяже-
нии всех задач, предположительно, обрабатывая
и сохраняя заданные условия поставленной зада-
чи (поясная оперкулярная сеть, cingulo-opercular
control network).

Анализ анатомических областей, задейство-
ванных в основе выполнения задачи, дал понима-
ние того, как функционирует поясная-оперку-
лярная сеть исполнительного контроля [29]. Ис-
следовательский дизайн работы включал 10 задач
(видоизмененная модель Познера с различными
модальностями, в том числе слуховые, буквен-
ные, символьные, цветовые подсказки, а также
ответы вслух, двигательные ответы, а также наме-
ренно ошибочная обратная связь в двух из десяти
задач). Анализ BOLD-сигнала фМРТ 183 участ-
ников продемонстрировал постоянную актив-
ность с начала эксперимента и практически на
протяжении выполнения всех задач в дорсальной
передней поясной коре/медиальной верхней лоб-
ной коре, а также в переднем островке и пре-
фронтальной коре. Представленные зоны также
активировались при “совершении ошибок”, что
позволило авторам представить их как корневую
систему, модулирующую условия задачи.

На основе вышеуказанного исследования ав-
торами были выделены 39 зон интереса [28] для
того, чтобы проанализировать наличие коннек-
тивности между выявленными областями мозга,
отвечающими за выполнение задачи. Представ-
ленный анализ функциональных карт коннектив-
ности и корреляционных матриц, а также анализ
графов позволил авторам выделить две исполни-
тельные сети. Лобно-теменная сеть представляет
собой взаимодействующие между собой участки
латеральной лобной и теменной коры, активирую-
щиеся при предъявлении стартовой подсказки на
время выполнения каждой задачи, а также детек-
тирующие ошибки. Дорсальная передняя пояс-
ная извилина/медиальная верхняя лобная кора,
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передняя островковая/префронтальная кора со-
ставляют вторую сеть, которая сохраняет актив-
ность и контроль на протяжении выполнения
всех 10 задач, предположительно модулируя об-
щее целеполагание. Авторами не обнаружено
значимой взаимосвязи между этими двумя сетя-
ми исполнительного контроля.

Таким образом, были сформулированы [27]
две исполнительные сети внимания: лобно-те-
менная (frontoparietal control network) и поясно-
оперкулярная сеть (cingulo-opercular network).
Функциональные различия представленных се-
тей были также обнаружены в исследовании [64]
у людей с очаговым повреждением в лобно-те-
менной и поясно-оперкулярной сетях внимания.
Результат исследования показал, что при наруше-
ниях в работе одного звена в каждой из сетей зна-
чимо влияет на работу всей сети. Более того,
представленные сети являются автономными –
повреждение в одной из сети не влияет на функ-
циональность другой.

Дальнейшие исследования выявили важные
функциональные особенности двух исполнитель-
ных сетей внимания. Одна из работ была проведе-
на с использованием метода фМРТ и участием
18 испытуемых [25] во время выполнения когни-
тивных семантических, лексических и зрительных
геометрических задач. Участникам эксперимента
предлагалось отвечать на вопросы об объектах
окружающего мира, например, при выводе изоб-
ражения акулы ответить на вопрос “Живое ли это
существо?”, при выводе слов, получится ли вста-
вить пропущенные буквы и получить существую-
щее слово или сравнить две фигуры. Результаты
анализа сканов фМРТ продемонстрировали вы-
сокую коннективность узлов лобно-теменной и
поясно-оперкулярной сетей внимания соответ-
ственно, а также значимую активацию лобно-те-
менной сети при выполнении каждой подзадачи.

Альтернативное исследование [43] было по-
священо выявлению влияния работы представ-
ленных сетей на выполнение задач на оператив-
ную память, теста Струпа и когнитивной задачи
на составление по порядку букв и цифр среди по-
жилого населения (275 испытуемых старше
65 лет). В результате обнаружены значимые кор-
реляции коннективности в лобно-теменной сети
с эффективностью работы оперативной памяти, а
активность в поясно-оперкулярной сети была
взаимосвязана с результатами выполнения задач,
требующих комплексную когнитивную нагрузку
и сопоставление символьных обозначений.

Примечательно, что лобно-теменная испол-
нительная сеть отличается от сети ориентирова-
ния. Возможно, это имеет отношение к их перво-
начальному функциональному объединению в
детском возрасте, о чем говорят результаты лон-
гитюдного исследования Ротбарта [77].

Изначально исследование проводилось для
того, чтобы понять, в какой мере функциониро-
вание трех сетей внимания имеет генетические
индивидуальные различия или приобретается в
течение жизненного опыта. Было проведено лон-
гитюдное исследование того, как характеристики
трех систем внимания у 7-месячных младенцев ме-
няются и влияют на самоконтроль по мере взрос-
ления. С помощью фМРТ и видоизмененной гей-
мифицированной парадигмы Познера было выяс-
нено что те дети, которые через ориентирование
внимания предупреждали появление целевого
стимула, отличались большим самоконтролем
среди сверстников, а также лучше контролировали
эмоциональный дистресс при появлении воз-
можного пугающего стимула [77].

Предупреждающая движения глаз активность,
обнаруженная у детей 7-ми месяцев положитель-
но коррелировала с оценками тестирования сети
ориентирования по системе ANT тех же детей спу-
стя 3 года. Это дало понимание того, что именно
система ориентирования является основным регу-
ляторным механизмом у детей в то время, пока не
сформированы сеть пробуждения и исполнитель-
ная сеть. С возрастом у детей исполнительная
сеть внимания берет на себя функцию управле-
ния и контроля эмоций и чувств [77].

Таким образом, исходя из выявленных автора-
ми пересечений в активных областях коры при
различных модуляциях внимания, дуальную си-
стему внимания Корбетта и Шульман включили в
сеть ориентирования Познера и Петерсона, под-
разделив ее на две подсети – нисходящую (внут-
ритеменная борозда, верхняя теменная долька и
фронтальное глазодвигательное поле) и восходя-
щую (вентральная лобная кора и височно-темен-
ное соединение).

Так, система Познера и Петерсона о трех сетях
внимания на данный момент включает следую-
щие анатомические области:

– сеть пробуждения (голубое пятно, лобная и
теменная кора правого полушария, норадренер-
гическая система);

– сеть ориентирования (восходящая (височно-
теменное соединение, вентральная лобная кора)
и нисходящая (дорсальная теменная кора и фрон-
тальное глазодвигательное поле) сети [24]);

– сеть исполнительного контроля (лобно-за-
тылочная (дорсальная лобная кора, внутритемен-
ная борозда, внутритеменная долька, прекунеус,
медиальная поясная кора) и поясно-оперкулярная
(передняя префронтальная кора, дорсальная пе-
редняя поясная кора и передний островок) сети).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Целью представленного обзора было рассмот-

рение существующих теорий и парадигм исследо-
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вания внимания человека с позиции нейронауки.
С развитием нейрофизиологических инструмен-
тальных методов с 1990-х годов начали появлять-
ся первые системообразующие работы, в которых
наблюдается попытка привести выявленные экс-
периментально эмпирические данные к одной
теории. Одна из таких теорий получила значимое
распространение среди ученых – теория трех се-
тей внимания Познера и Петерсона [69]. На сего-
дняшний день данная теория “разрослась” и те-
перь представляет собой не только три нейрон-
ные сети внимания: сеть пробуждения, сеть
ориентирования и сеть исполнительного контро-
ля, но и их составляющие. Так, Корбетта и Шуль-
ман [24] предложили собственную парадигму,
включенную в сети ориентирования внимания и
представляющую собой: восходящую (или вы-
званную стимулом) и нисходящую (ориентиро-
ванную на цель) сеть. В свою очередь, Дозенбах
[27] предложил свою теорию с двумя раздельны-
ми, но взаимодействующими друг с другом сетя-
ми исполнительного контроля по Познеру: лоб-
но-затылочную и поясно-оперкулярную сети, от-
вечающие за выполнение каждой подзадачи в
отдельности и всего задания целиком соответ-
ственно. Таким образом, изначальная система
трех сетей внимания по Познеру и Петерсону те-
перь дополнена теориями, разрабатывавшимися
другими учеными – Корбеттой и Шульманом и
Дозенбахом.

В данной работе были рассмотрены и другие
теории, объясняющие функционирование вни-
мания на уровне нейрофизиологии: премоторная
теория внимания, теория нормализации внима-
ния, частотная теория внимания. Все они направ-
лены на попытку системно рассмотреть детали и
функциональные особенности влияния разных
типов внимания – открытого, скрытого, экзоген-
ного и эндогенного – на сенсорное восприятие
человека, а также продемонстрировать общие за-
кономерности нейрофизиологических процес-
сов, лежащих в основе данных систем.

Более того, в данном обзоре представлен не-
большой анализ существующих исследований о
подкорковых структурах, обеспечивающих функ-
ционирование внимания, и о медиаторных меха-
низмах внимания. Данная область изучения на
сегодняшний день является передовой и наибо-
лее значимой, так как позволяет более точно оце-
нить особенности работы различных узлов выше-
упомянутых сетей внимания и принципы взаимо-
действия сетей внимания между собой, что
приводит к единому сознательному процессу
концентрации внимания человека.
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Зрительный анализатор – доминирующий орган чувств у многих млекопитающих, включая челове-
ка. Агрессивные виды зрительной стимуляции, такие как ритмическая световая стимуляция (мель-
кающий свет) могут провоцировать масштабные сбои в работе центральной нервной системы. Ано-
мальной формой чувствительности к подобной зрительной стимуляции является фоточувствитель-
ность, детектируемая на электроэнцефалограмме в виде фотопароксизмального ответа. В
представленной работе обозреваются обозначенные явления и предполагаемые механизмы, лежа-
щие в их основе.
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Зрительный анализатор является одним из до-
минирующих органов чувств у многих млекопи-
тающих, включая человека. Знания о закономер-
ностях и механизмах воздействия зрительного
окружения на функционирование органа зрения
человека необходимы для его эффективной дея-
тельности во всех сферах производства и быта.
Более того, значительная доля процессов разви-
тия зрительной системы происходит во время так
называемых критических периодов, характеризу-
ющихся высоким уровнем нейрональной пла-
стичности и определяющих высокую степень мо-
дификации нейронов под действием зрительного
окружения. При этом до сих существует опреде-
ленная пропасть между теоретико-эксперимен-
тальным и клиническим знаниями, что затрудняет
перенос базовых основ воздействия зрительного
окружения в область клинической и рекоменда-
тельной практики.

Одним из агрессивных видов антропогенного
зрительного окружения является ритмическая
световая стимуляция (мелькающий свет), спо-
собная модифицировать движения глаз, эффек-
тивность зрительного восприятия, и в целом –
функционирование головного мозга. Источника-
ми мелькающего света являются лампы освеще-
ния, разнообразные дисплеи, элементы светового
декора и пр., окружающие нас, во-первых, почти
повсеместно, а во-вторых, что более важно, начи-
ная с самого рождения – во время критического
периода развития. Отдельная сфера применения
такой стимуляции – физиология и медицина, где
она используется, например, для изучения явле-

ния “навязывание ритма” [100] и для диагности-
ки глаукомы [9]. В представленной работе обо-
зреваются предполагаемые механизмы, лежащие
в основе данного воздействия.

1. ЯВЛЕНИЕ ФОТОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ
Говоря об агрессивном воздействии ритмиче-

ской световой стимуляции на центральную нерв-
ную систему (ЦНС), нельзя не упомянуть о фото-
чувствительности1 – аномальной чувствительно-
сти к зрительной стимуляции, детектируемой на
электроэнцефалограмме (ЭЭГ) в виде фотопа-
роксизмального ответа. Этот ответ представляет
собой паттерн в виде чередующихся спайков и
медленных волн, так называемый потенциал
“спайк–волна”. Его триггером являются, в
первую очередь, источники мелькающего света:
телевизор, дисплеи, бытовое и специальное осве-
щение, блики света на поверхности воды, враща-
ющиеся лопасти турбин и даже моргание, а также
паттерны, состоящие из периодически располо-
женных элементов, например, шахматные решет-
ки [23, 59, 63, 74, 82, 91, 187, 188, 190, 194]2. За по-

1 Наиболее полное представление о данном явлении можно
получить в замечательной монографии под редакцией
D.Kasteleijn-Nolst Trenité [88], вышедшей во время написа-
ния данного обзора.

2 Я не буду останавливаться на таких деталях стимуляции,
как использование теста на этанол, гипервентиляция, при-
менение антиконвульсантов. Подробно данные детали
провоцирующей стимуляции раскрыты в специальных об-
зорах (напр., [53, 90, 59]).
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следние годы отмечено значительное расшире-
ние спектра провоцирующих стимулов [91].

Эти ответы могут локализоваться только в за-
тылочной области мозга (в этом случае их имену-
ют “затылочные спайки” [73]); однако зачастую
они являются генерализованными, т.е. продвига-
ются по коре от затылочных областей к фронталь-
ным, вызывая широко распространяющиеся вол-
ны патологической активности [59, 89, 179, 189].
В первом случае ответ также называют фотопа-
роксизмальным ответом I типа, во втором – фо-
топароксизмальным ответом IV типа [189]3. Су-
ществуют противоположные мнения относитель-
но разных форм фотопароксизмального ответа:
(1) все они являют собой единую форму реакции
на ритмическую световую стимуляцию – некий
континуум ответов между двумя крайними фор-
мами [53]; (2) ответы типов I и IV имеют различ-
ные генетическую основу и нейрофизиологиче-
ские механизмы [73, 135, 155]; таким образом, фо-
точувствительность может быть гетерогенной по
своей патофизиологической природе.

Отдельной дефиницией аномального ответа
на световую стимуляцию является фотомиокло-
нический ответ – подергивание мышц лба в ответ
на воздействие световых мельканий; его особен-
ность – исчезновение при открывании глаз [59].
Этот тип ответа полагают в большей степени свя-
занным с нарушением моргания, что доказывает-
ся исчезновением данного явления при укороче-
нии интервала между вспышками света до вели-
чин, меньших, чем латентный период рефлекса
моргания [59].

Фоточувствительность – частый спутник
идиопатической генерализованной эпилепсии:
детской абсансной, ювенильной абсансной, юве-
нильной миоклонической, идиопатической за-
тылочной эпилепсии, эпилепсии с изолирован-
ными генерализованными тонико-клонически-
ми приступами4 [48, 75, 91, 104, 122, 135, 169, 179];
в этих случаях она отмечается у 40–90% пациен-
тов [15, 80, 90].

Однако фоточувствительность – не только
признак неврологической патологии; в масштаб-
ных исследованиях, охвативших сотни учащихся
начальной школы Франции, Германии, Дании и
Швеции, фотопароксизмальный ответ был выяв-
лен у детей, составляющих от 7–9% [54, 56, 124]
до 26% [27] от общей выборки, при этом лишь не-

3 Согласно S. Waltz, фотопароксизмальные ответы были
подразделены на четыре типа: затылочные спайки (ответ I
типа), затылочно-теменные спайки и бифазные медлен-
ные волны (ответ II типа), затылочно-теменные спайки и
бифазные медленные волны, распространяющиеся к
фронтальным отделам (ответ III типа), генерализованные
спайки, полиспайки и волны (ответ IV типа).

4 В обзоре использована оригинальная терминология цити-
руемых статей.

значительный процент из них показал отклоне-
ния ответа ЭЭГ от нормы до действия провоциру-
ющей зрительной стимуляции. Одним из самых
массовых инцидентов, связанных с описывае-
мым явлением, произошел в Японии 16 декабря
1997 г., когда у нескольких сотен детей и подрост-
ков, большинство (76%) из которых прежде не име-
ли в анамнезе status epilepticus, были спровоцирова-
ны эпилептические приступы во время просмотра
мультфильма Pocket Monsters (Pokemon), а именно –
короткой сцены, содержащей ритмическую све-
товую стимуляцию сине-красными вспышками с
частотой 12.5 Гц [74, 84, 164, 165]. Данный инцидент
стал своеобразным триггером интереса к явлению
фоточувствительности. В здоровой взрослой попу-
ляции встречаемость фоточувствительности ниже,
чем у детей: при исследовании 13500 добровольцев в
Великобритании фотопароксизмальный ответ был
выявлен лишь у 0.3% из них [88].

Фоточувствительность полагают генетически
детерминированной [49, 91, 104, 162, 169], что до-
казывается, в том числе, близнецовым методом
[49, 55]. И хотя конкретный ген, отвечающий за
развитие данного состояния, не выявлен, суще-
ствуют несколько кандидатных, в том числе – ген
CHD2, расположенный в хромосомном участке
15q26 и кодирующий хромодоменный геликаз-
ный ДНК-связывающий белок 2, принимающий
участие в регуляции транскрипции [62], а также
хромосомные участки 7q32 ([135]; подтверждено в
более позднем исследовании [50]), 16p13 ([135];
опровергнуто в более позднем исследовании [50]),
6p21 и 13q31 ([168]; опровергнуто в более позднем
исследовании [50]) или 5q35, 8q21 [50].

Частота встречаемости фоточувствительности
наиболее высока у детей в возрасте 10–16 лет, ча-
ще – у девочек, что связывается с гормональным
статусом [53, 75, 80, 141, 179]. Во взрослой популя-
ции фотопароксизмальный ответ также чаще от-
мечен у женщин, чем у мужчин [47, 48, 75, 89, 141].

2. ХАРАКТЕРИСТИКИ ПРОВОЦИРУЮЩЕЙ 
ЗРИТЕЛЬНОЙ СТИМУЛЯЦИИ

В целом диапазон временных частот ритмиче-
ской световой стимуляции, вызывающей фотопа-
роксизмальный ответ, достаточно широк: от 1 до
100 Гц. Однако в данном диапазоне выделяют
особый “максимально активный” поддиапазон:
12–20 Гц, а в нем – пиковую частоту, варьирую-
щую от 15 Гц до 18 Гц [15, 22, 45, 59, 72, 73, 84, 130,
163–165, 170, 188, 197].

На степень выраженности фотопароксизмаль-
ного ответа влияют и иные физические характе-
ристики зрительного стимула: его контраст, про-
странственная частота, цветность. Так, число паци-
ентов, иллюстрирующих фотопароксизмальный
ответ, нарастает при увеличении контраста стимула
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[73, 79]. Наибольшая выраженность ответа пока-
зана при использовании разнообразных про-
странственных частот: от средних5 – в диапазоне
1–5 цикл/угл. град [74, 165], до более высоких: 4–
16 цикл/угл. град [73]. Неоднократно показано
усиление эффекта при использовании цветовой
ритмической световой стимуляции [24, 73, 88,
195]; есть данные в пользу того, что наиболее про-
воцирующей является реверсивная стимуляция
сине-красными вспышками [152] или красными
вспышками [88, 164], хотя встречаются и проти-
воположные данные [61, 79]. Что касается ярко-
сти стимула, то зависимость от нее частоты пато-
логического ответа не является линейной [59].
При этом в ряде работ показана более высокая
эффективность тусклых стимулов [82, 164].

Помимо физических характеристик стимула,
важны и особенности его предъявления, в том
числе локализация в пределах поля зрения. Еди-
ногласного мнения относительно наиболее “ак-
тивной” области поля зрения нет: существуют
данные в пользу центра поля зрения [165], а также
те, что указывают на приращение риска развития
фотопароксизмального ответа при увеличении
площади поля зрения, занятого провоцирующим
стимулом [79, 193]. Также отмечено, что биноку-
лярная стимуляция имеет значительно больший
эффект, чем монокулярная [82, 192, 194], что так-
же отражает зависимость эффекта от площади ак-
тивированной зоны поля зрения.

Отдельно отмечу, что даже стационарное
изображение может восприниматься в виде рит-
мически мелькающего: ярким примером тому
служат зрительные иллюзии, по типу той, что бы-
ла недавно описана R. Sokoliuk и R. VanRullen
[156]. Авторы показали, что изображение в виде
колеса воспринимается мерцающим при воспри-
ятии периферией поля зрения; при этом они от-
метили, что оптимальное число “спиц”, создаю-
щее наибольшую иллюзию – 30–40, а контраст – на
уровне 100%. В этом случае статичное изображение
воспринимается мелькающим на частоте около
9 Гц. Интересно, что параметры используемого
стимула соответствуют средним–высоким про-
странственным частотам (6.4 цикл/градус), что
сходно с параметрами стимуляции, обозначен-
ными выше. Возможно, что эффективность ил-
люзорного восприятия мелькающих стимулов и
фоточувствительности могут иметь сходную при-
роду.

5 Понятие «низкая/средняя/высокая» пространственная ча-
стота не абсолютно, но относительно; речь идёт о соответ-
ствии той или иной пространственной частоты разной об-
ласти на кривой пространственно-частотной настойки
зрительной системы конкретного вида. Данное понятие
подробно раскрыто в монографиях “Пространственное
зрение” [1] и “Введение в нейроиконику” [10].

3. МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
ФОТОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

3.1. Природная модель фоточувствительности.
Естественная фоточувствительность среди мле-
копитающих отмечена не только у человека; уни-
кальной моделью является гвинейский павиан
(Papio hamadryas papio), у 40–60% которых выяв-
лена генетически детерминированная форма фо-
точувствительности [17, 95, 160, 162]. Первоот-
крыватели данного явления отметили отсутствие
зависимости между фоточувствительностью и
полом, возрастом животных [95]. Однако позже в
исследовании E. Balzamo [17] было показано, что
случаи фотопароксизмального ответа не выявля-
ются у животных младше 5 мес, а у старших осо-
бей частота его встречаемости выше у самок, чем
у самцов, и выше у незрелых, чем у зрелых самок
(хотя есть указания на то, что частота встречаемо-
сти фоточувствительности больше не у самок, но
у самцов [160]). В относительно недавнем мета-
исследовании, охватившем более 2000 особей,
было также показано, что большинство павианов
с фотопароксизмальным ответом были детены-
шами или подростками [41].

Оптимальными для запуска приступа у гви-
нейского павиана являются световые мелькания
с частотой 20–30 Гц, в ответ на которые в коре вы-
является генерализованная фотопароксизмальная
активность, распространяющаяся к глубинным
структурам мозга [58, 94]. Таким образом, характе-
ристики фотопароксизмального ответа у павиана в
целом сходны с теми, что показаны у человека.

Единичные случаи фоточувствительности ил-
люстрируют еще два вида павианов: желтый па-
виан (Papio cynocephalus) и догеровский павиан
(Papio anubis) [93], а также боливийский саймири
(Saimiri boliviensis) [57]. Исследование большой
выборки (38 особей) более близкого к человеку
вида – обыкновенного шимпанзе (подвиды Pan
troglodytes satyrus и Pan troglodytes verus) не позволило
выявить фотопароксизмального ответа [121].

Относительно недавно фоточувствительность
была задокументирована у собак породы Родезий-
ский риджбек; у данных животных выявлена мута-
ция (делеция второго экзона) гена DIRAS16, рас-
положенного на хромосомном участке 19p13, а
фоточувствительность выявляется у 15–35%
представителей популяции [191]. Диапазон про-
воцирующих частот для Родезийского риджбека
сходен с таковым для павиана и человека: 1–25 Гц
[88]. Но в данном случае фоточувствительность с
трудом можно назвать природной, поскольку ее
результатом полагают особенности разведения и
селекции этих собак, направленные на получение

6 Ген DIRAS1 отвечает за работу множества клеточных сиг-
нальных каскадов, связанных с ростом, дифференциаци-
ей, пластичностью, а также обучением и памятью [70].
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определенного экстерьера, в частности выведе-
ние линий из изолированных популяций [191].
Отмечу, однако, что в исследовании гена DIRAS1
человека не выявлено взаимосвязи между полимор-
физмом этого гена и развитием эпилепсии [87].

3.2. Искусственная модель фоточувствительно-
сти. Киндлинг. Актуальность изучения патофи-
зиологических механизмов, лежащих в основе
фоточувствительности, и редкая встречаемость
фоточувствительности в природе диктуют необ-
ходимость создания экспериментальной модели
на рутинном объекте. Однако универсальной ис-
кусственной модели до сих пор нет, и каждая из
них адресована ответу на специфический во-
прос/набор вопросов.

Одна из широко используемых – модель
киндлинга (от англ. kindling – воспламенение, раз-
жигание), была разработана G.V. Goddard в 1969 г.
[66] для изучения механизмов фокальной эпи-
лепсии на крысах, кошках и обезьянах; в ее осно-
ве лежит хроническая электрическая стимуляция.
Впоследствии данный метод модифицировали,
изменяя параметры электрической стимуляции и
добавляя разнообразное химическое воздействие
(введение кобальта, пенициллина, каиновой кис-
лоты и пр.) [138, 153, 175].

Одним из самых успешных вариантов
киндлинга стал метод J.A. Wada и коллег, осно-
ванный на сочетании введения конвульсантов,
ритмической световой стимуляции и последую-
щей за этим подпороговой электрической стиму-
ляции, позволяющий развивать стабильную (до
4-х недель) фоточувствительность на различных
животных моделях, в том числе кошках и крысах
[183–186]. Очевидно, что истинная причина фо-
топароксизмального ответа в данном случае мас-
кируется целым комплексом факторов. Однако
данные, получаемые с использованием данной
модели, сходны с теми, что демонстрируют Papio
h. papio, и с тем, что показано в клинических ис-
следованиях на человеке. В частности, результа-
ты этих работ также указывают на более сильный
эффект от стимуляции частотами 15–25 Гц [146,
184, 186].

4. МЕХАНИЗМЫ 
ФОТОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

4.1. Ритмики головного мозга. Одним из пер-
вых экспериментальных исследований воздей-
ствия ритмической световой стимуляции на ра-
боту головного мозга можно полагать проводи-
мые в ХIХ веке работы P. Janet (см. перевод с
фр. Paul, Paul, 1925 [131]); однако эра изучения
механизмов этого воздействия берет начало в пер-
вой половине ХХ века, когда была выявлена син-
хронизация частоты “Бергеровского ритма” (по
имени его открывателя H. Berger [20]; в будущем,

альфа-ритма) с частотой фотостимуляции [12, 188];
тогда же было показано, что синхронизация про-
исходит и у здоровых испытуемых [188].

Для полноценного функционирования ней-
ронных популяций мозга необходимо объедине-
ние ответов единичных нейронов и их локальных
популяций [67]. Особенную роль в этом взаимо-
действии отводят ритмической активности в раз-
личных диапазонах [67, 81, 167]. Известно множе-
ство ритмов головного мозга; из них основными яв-
ляются пять: дельта-ритм (в диапазоне 0.5–3.5 Гц),
тета-ритм (4–7 Гц), альфа-ритм (8–13 Гц), бета-
ритм (15–28 Гц) и гамма-ритм (30–70 Гц) [18, 96,
181]7. Одна из гипотез о функциональной роли
ритмов – необходимость связи разбросанных
нейрональных популяций; в частности, предпо-
ложено, что гамма- и бета-ритмы служат для объ-
единения локальных нейронных ансамблей, в то
время как осцилляции на более низких частотах
ответственны за установления взаимодействий
большого радиуса действия [181].

Недавно было доказано, что в покое у пациен-
тов с фоточувствительностью альфа-ритм отли-
чается от контроля и пациентов с формами эпи-
лепсии, не связанными с фоточувствительно-
стью: показана более высокая мощность альфа-
ритма, повышенный гемодинамический (BOLD:
blood oxygen level-dependent) сигнал в сенсомотор-
ной, зрительной и цингулярной коре, нарушен-
ное взаимодействие между комплексом подушки
зрительного бугра и корой [178]. Измененный
альфа-ритм у пациентов с фоточувствительно-
стью во время ритмической световой стимуляции
был также показан в работе [180], при этом авто-
ры не выявили отличий в мощности альфа-ритма:
ни в покое, ни при стимуляции. Интересно, что
еще в одном похожем исследовании показано от-
сутствие отличий по мощности альфа-ритма в по-
кое, однако падение мощности во время стимуля-
ции [38]. Данные различия могут быть связаны с
вариативностью методов регистрации и анализа
данных, или отражать гетерогенную природу фо-
точувствительности, тем более что генетическая
неоднородность этого феномена предполагалась
неоднократно [62, 108, 169].

Наибольшее число работ в области взаимосвя-
зи между механизмами фотопароксизмального
ответа и ритмикой мозга отведено гамма-ритму. В
частности, показано усиление межкорковой и
внутрикорковой синхронизации нейрональной
активности в гамма-диапазоне во время ритмиче-
ской световой стимуляции [126, 134, 177, 180]. Эта
избыточно высокая синхронизация, охватываю-
щая соседние области мозга (так называемая
“эпилептическая каскадная реакция”, ictal cas-

7 Поскольку данный обзор не посвящён ритмикам головно-
го мозга per se, не буду подробно останавливаться на осо-
бенностях их классификации и функции.
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cade), полагается одной из основных причин раз-
вития пароксизмального ответа [88]. Интересно,
что зрительные стимулы per se, наиболее прово-
цирующие фотопароксизмальный ответ, также
приводят к усилению гамма-осцилляций [79, 88].

В исследовании на животных (кошка) было
показано, что ритмическая световая стимуляция
в диапазоне средних–высоких частот (10–50 Гц),
но не низких частот (менее 6 Гц), приводит к по-
явлению в зрительной коре стойкой ритмической
активности, длящейся и по окончания действия
стимуляции; вызванные осцилляции охватывают
главным образом диапазон от альфа- до гамма-
ритма [142]. У Papio h. papio в покое в моторной
коре выявлены спонтанные полиспайки с часто-
той 15–20 Гц, во время приступа – сходная рит-
мическая активность в диапазоне 10–12 Гц [162].
Очевидно, что ритмическая световая стимуляция
в определенных диапазонах частот воздействует
на ритмы головного мозга, модифицируя их ам-
плитудно-частотные характеристики. Это явле-
ние может лежать в основе механизмов резонанс-
ного взаимодействия между осцилляторной ак-
тивностью нейрональных популяций коры и
ритмической световой стимуляции. Таким обра-
зом, мы можем ожидать разнообразные наруше-
ния со стороны ЦНС при использовании ритми-
ческой световой стимуляции разных спектров:
воздействие на внимание, межнейронную син-
хронизацию и пр.

4.2. Зрительные проводящие каналы. Обработка
зрительной информации осуществляется с помо-
щью нескольких ретино-геникуло-корковых ка-
налов (см. обзоры [2, 3, 103, 113, 147]). У приматов,
включая человека, наиболее изученными явля-
ются так называемые Магноцеллюлярный и Пар-
воцеллюлярный8 каналы [51, 99, 102, 113]; третий
канал – так называемый Кониоцеллюлярный –
значительно менее изучен (см. обзор [3]). Гангли-
озные клетки сетчатки, дающие начало этим ка-
налам, различаются по контрастной чувствитель-
ности, пространственному и временному разре-
шению и еще серии характеристик. При этом
следует понимать, что по большинству из них они
не образуют полностью непересекающиеся рас-
пределения [99, 113].

Ганглиозные клетки сетчатки, дающие нача-
ло Магноцеллюлярной системе, характеризуются
широким дендритным деревом, что определяет
их низкое пространственное разрешение (до 15–
25 цикл/угл. град. в области фовеа и до 2.5–
5.0 цикл/угл. град. – на периферии сетчатки [42,
101]). Аксоны этих нейронов сильно миелинизи-
рованы; это определяет высокую скорость прове-

8 Названия каналов происходят от наименования слоёв на-
ружного коленчатого тела приматов (magnocellular, parvo-
cellular, koniocellular), в которых переключаются аксоны ре-
тинальных нейронов разных типов (см. обзоры [2, 3]).

дения ими нервного импульса, порядка 22–30 м/с
[51, 148] и, как следствие, высокое временное разре-
шение: до 50–100 Гц [101, 174]. Ганглиозные клет-
ки сетчатки, дающие начало Парвоцеллюлярной
системе, характеризуются малой площадью
дендритного ветвления и высокой плотностью
упаковки нейронов [99, 111, 112], что отражает-
ся в их высоком пространственном разрешении,
до 40–60 цикл/угл. град. в области фовеа и до
7–20 цикл/угл. град. – на периферии сетчатки
[42, 101]. Аксоны этих нейронов намного тоньше,
чем у клеток Магноцеллюлярной системы, что
определяет меньшую скорость проведения ими
импульса: порядка 13–18 м/с [51, 148] и более низ-
кое временное разрешение: до 30 Гц [101, 174]. Ган-
глиозные клетки третьего канала являют собой
гетерогенную группу с широким спектром харак-
теристик; однако в целом обладают широким
дендритным древом и очень тонкими аксонами,
определяющими очень низкую скорость проведе-
ния нервного импульса: 11.5 м/с [148].

Контрастная чувствительность клеток Маг-
ноцеллюлярной системы выше, чем у клеток
Парвоцеллюлярной системы: для достижения
уровня активности, равного половине от макси-
мального, первым требуется предъявление сти-
мулов с величиной контраста 9–15%, вторым –
25–35% [85, 86, 154]. В целом нейроны Парво-
целлюлярной системы не отвечают на стимулы,
имеющие контраст ниже 10%, в то время как
нейроны Магноцеллюлярной системы продол-
жают реагировать и при понижении контраста до
2% от максимального [137].

Клетки Парвоцеллюлярной системы, в отли-
чие от элементов Магноцеллюлярной, являются
цветооппонентными, получая комбинированные
входы от красных (L, длинноволновых), зеленых
(M, средневолновых) и синих (S, коротковолно-
вых) колбочек [51, 52, 101, 174]. При этом гангли-
озные нейроны сетчатки третьего типа тоже полу-
чают входы от коротковолновых колбочек, что
определяет их роль в восприятии синего цвета
[46, 65].

Таким образом, если давать лишь поверхност-
ное описание функций зрительных проводящих
каналов, то Магноцеллюлярная система отвечает
за пространственное зрение (восприятие движу-
щихся объектов, пространственное отношение
между объектами), Парвоцеллюлярная система –
за предметное зрение (описание деталей объекта,
цветовосприятие) [103, 113, 123, 147, 171]. Функ-
ции третьего канала, как было сказано выше, да-
леки от полного понимания, однако являются в
большей степени интегративными, охватывая не
только сенсорный процессинг, но и контроль
глазодвигательных функций и общей ритмики
головного мозга [3, 32, 77, 107].
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Так какой из проводящих каналов наиболь-
шим образом связан с механизмами фотопарок-
сизмального ответа? В серии работ предположе-
но, что большее участие принимает Парвоцеллю-
лярный канал [73, 166]. Однако сравнительный
анализ характеристик провоцирующих стимулов
и характеристик ганглиозных нейронов сетчатки,
организующих разные проводящие каналы (срав-
ните соответствующие разделы этого обзора),
скорее указывают на участие Магноцеллюлярно-
го канала. В работах A. Wilkins и коллег [192] была
высказана точка зрения о раннем вовлечении в
процесс развития фотопароксизмального ответа
Магноцеллюлярного канала, и более позднем
подключении к ней Парвоцеллюлярного канала.
В работе [155] предположено равное вовлечение
в процесс Магноцеллюлярного и Парвоцеллю-
лярного каналов; однако некоторые детали этих
данных, например, отсутствие габитуации отве-
та при использовании низкочастотных стимулов
(1 цикл/угл. град.), но не среднечастотных
(4 цикл/угл. град.), скорее указывают на боль-
ший вклад Магноцеллюлярного канала. Интерес-
но, что эти особенности авторы выявили не толь-
ко у пациентов с фотопароксизмальным ответом,
но и у контрольных испытуемых.

Роль Кониоцеллюлярного канала в механиз-
мах фоточувствительности и фотопароксизмаль-
ного ответа не изучена совсем. При этом длитель-
ная ритмическая световая стимуляция приводит
к нарушению работы глазодвигательной системы
[110, 149]; в частности – к появлению аномальных
осцилляторных движений глаз [106, 110] и кон-
вергентному смещению оптических осей глаз [44,
125, 149]. В работах А. Wilkins было неоднократно
показано нарушение движений глаз и развитие
астенопии9 у людей в ответ на стимуляцию мель-
кающим светом (напр., [195]). Более того, выяв-
лена связь между возникновением эпилептиче-
ских приступов и циркадианными циклами [140,
198], в том числе – боле низкий уровень мелато-
нина у пациентов с фоточувствительностью [116],
а также приуроченность индуцированных светом
припадков у Papio h. papio к утрене-дневным ча-
сам [161]. Также предположено, что мелькающий
свет более эффективен в активации циркадиан-
ной системы, чем постоянная засветка [119]. При
этом третий проводящий канал организует проек-
ции к структурам циркадианной системы [35, 97,
136] и вносит значительный вклад в ее функциони-
рование [39]. Данные о нарушенном взаимодей-
ствии между комплексом подушки и зрительной
корой (см. выше) также могут свидетельствовать об
участии в механизмах фоточувствительности Ко-
ниоцеллюлярного канала, поскольку его ганглиоз-
ные клетки, как и ганглиозные клетки Магноцел-

9 Астенопия – зрительная утомляемость, дискомфорт при
длительной зрительной нагрузке.

люлярного канала, организуют проекции к этой
области (см. обзор [3]). Отдельного внимания за-
служивает следующий факт: в качестве протекто-
ра фотопароксизмального ответа используют оч-
ки с темно-синими стеклами (так называемые
dark cobalt blue lens Z1) [30]; при этом участие тре-
тьего проводящего канала в обработке зритель-
ных стимулов синего цвета показано неоднократ-
но (см. обзор [3]). Вместе взятые, эти факты поз-
воляют предположить, что третий проводящий
канал также задействован в механизмах фоточув-
ствительности.

4.3. Недостаточность работы тормозной системы.
На заре изучения механизмов фотопароксизмаль-
ного ответа, доминирующую роль в его развитии
отводили глубоким структурам мозга [22, 63]. В не-
которых современных работах также указывают
на активацию этих областей, в частности гипота-
ламуса [45], передних холмиков и таламуса [117] у
фоточувствительных пациентов при ритмиче-
ской световой стимуляции. Интересно, что све-
товая стимуляция в диапазоне наиболее эпилеп-
тогенных частот приводит к повышению уровня
кровотока в основании зрительного нерва (optic
nerve head blood flow) [144, 145]), что, в свою оче-
редь, коррелирует с повышением нейрональной
активности [176].

Однако одна из основных гипотез фоточув-
ствительности основана на предположении о по-
вышенной возбудимости определенных областей
церебральной коры, в первую очередь затылоч-
ных [16, 28, 36, 69, 75, 117, 120, 126, 138, 151, 155,
192]. Как было сказано выше, одну из лидирую-
щих ролей в развитии пароксизмального ответа
отводят гамма-ритму. При этом источником гам-
ма-ритма полагаются корковые тормозные ин-
тернейроны, экспрессирующие гамма-амино-
масляную кислоту (ГАМК) и парвальбумин – в
первую очередь клетки-корзинки (basket cells) и
клетки-канделябры (chandelier cells) (см. обзор
[196]). В работах на Papio h. papio показано пре-
кращение развития фотопароксизмального отве-
та при хроническом локальном введении в кору
ГАМК [26], прогабида [33] или ингибиторов
ГАМК-трансаминазы [109]. В ряде работ выявле-
на связь между мутацией гена ɑ-субъединицы по-
тенциал-зависимого натриевого канала SCN1A и
синдромом Драве – тяжелой миоклонической эпи-
лепсии младенчества, в 49–90% случаев сопровож-
дающейся фоточувствительностью [19, 159]. При
этом мутации генов, кодирующих субъединицы
ГАМК-рецепторов, а также соответствующие
ионные каналы, показано лишь у малого процен-
та фоточувствительных пациентов и членов их се-
мей, не страдающих синдромом Драве [37, 88].
Это позволяет полагать, что нарушения, приво-
дящие к фоточувствительности, могут уходить
корнями также и в иные функциональные систе-
мы. И действительно, есть данные в пользу уча-
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стия в механизмах фоточувствительности серото-
нинергической [14, 182] и дофаминергической
[13, 115, 139] систем.

4.4. Нейропластические перестройки. В извест-
ной работе H. Gastaut и соавт. [64] был сформули-
рован тезис о развитии сенсибилизации (устойчи-
вого увеличения чувствительности) в ответ на по-
вторяющееся воздействие ритмической световой
стимуляции10. Позже, сенсибилизация в ответ на
ритмическую световую стимуляцию была показа-
на в экспериментальных исследованиях на жи-
вотных [173] и в клинических исследованиях на
человеке [15, 75], что свидетельствовало об уча-
стии в развитии фоточувствительности нейро-
пластических перестроек.

В одной из этих работ [173], было проведено
детальное исследование развития сенсибилиза-
ции у взрослых крыс после воздействия ритмиче-
ской световой стимуляции частотой 6–8 Гц: показа-
но ее быстрое формирование в течение 3-х дней и
длительное сохранение в течение не менее 2-х не-
дель. Авторами было предположено, что основ-
ным механизмом развития сенситизации в ответ
на стимуляцию мелькающим светом может быть
долговременная потенциация (ДВП); тем более,
что временная шкала развития и сохранения от-
вета по типу “спайк–волна” соответствовала та-
ковой для ДВП [1, 105]. В исследовании G.-J. de
Haan и соавт. [49] описан случай с однояйцевыми
близнецами в возрасте 16 лет, оба из которых об-
ладали фоточувствительностью, но один из них
стал намного боле чувствительным после того,
как подвергся длительному воздействию прово-
цирующей зрительной стимуляции. В свете этих
данных, как нельзя важным становится замеча-
ние H. Brandt и соавт. [27], предположивших, что
подросткам не следует подвергаться воздействию
стимуляции мелькающим светом, поскольку не-
зрелый мозг имеет слабую способность противо-
стоять ее провоцирующему действию.

Таким образом, вышесказанное, а также фак-
ты о большей встречаемости фоточувствительно-
сти у подростков, указывают на взаимосвязь меж-
ду описываемым явлением и процессами онтоге-
нетического построения нейронных сетей мозга.
Это диктует необходимость проведения онтоге-
нетического исследования влияния длительного
воздействия ритмической световой стимуляции
на развитие ЦНС млекопитающих. Существует
несколько типов исследований, так или иначе
связанных с изучением данного вопроса. Основ-
ными являются: (1) изучение развития у экспери-
ментальных животных, выросших в условиях сти-
муляции мелькающим светом, депривации движе-

10“…the flickerings on the television screen, without abruptly provok-
ing an epileptic paroxysm … nevertheless progressively increase
brain excitability to such an extent that, after a few hours, stimuli
which are otherwise without effect, become at last epileptogenic”.

ния; (2) изучение влияния длительной ритмической
световой стимуляции в диапазоне провоцирующих
временных частот на формирование зрительной
системы.

Первый тип исследований наиболее обширен;
ритмическая световая стимуляция была исполь-
зована для создания эффекта “замораживания
изображения”. Этот эффект основан на способ-
ности коротких (0.2–10 мкс) вспышек света, по-
даваемых с низкой частотой (0.5–8 Гц), препят-
ствовать восприятию движущихся объектов,
вследствие нарушения согласованной работы
глазодвигательной системы у стимулированных
животных [44, 110, 125]. С таким явлением легко
столкнуться на увеселительном мероприятии с
использованием стробоскопа: зрительное окру-
жение начинает восприниматься как череда ста-
тичных изображений. Следует сразу оговориться,
что данный тип работ не ставил своей задачей вы-
яснение механизмов воздействия ритмической
световой стимуляции per se; акцент в них был по-
ставлен на изучении развития дирекциональной се-
лективности нейронов (способности восприни-
мать направление движущегося стимула).

Основным следствием экспериментов по де-
привации движения, вне зависимости от исполь-
зованной частоты стробоскопической стимуля-
ции (0.5, 2 или 8 Гц), было выявление значитель-
ного снижения в зрительной коре кошки и
кролика числа дирекционально-селективных ней-
ронов и падение уровня индекса дирекционально-
сти11 у оставшихся клеток [40, 43, 44, 83, 92, 125,
127, 132, 157]. Снижение дирекциональной селек-
тивности было также выявлено у нейронов, рас-
положенных в поверхностных слоях переднего
четверохолмия у хомяка и кролика [34, 133]. В по-
веденческом эксперименте кошки демонстриро-
вали нарушение различения объектов, движу-
щихся в противоположных направлениях. Более
того, несмотря на общее сохранение способности
воспринимать низкоконтрастные стимулы, жи-
вотным требовалось 10-кратное увеличение кон-
траста стимула для возможности определения на-
правления его движения [127, 129]. В лонгитюд-
ном 10-летнем эксперименте была показана
высокая стойкость обнаруженных нарушений
[83]. Ритмическая световая стимуляция также
приводила к нарушению ориентационной селек-
тивности (способности воспринимать ориента-
цию стимула) [43, 125], и к снижению числа бино-
кулярных нейронов (нейронов, получающих входы
от обоих глаз) в зрительной коре [40, 92, 125, 128]
и переднем четверохолмии [60]. Некоторыми ав-
торами было также показано увеличение в зри-
тельной коре и переднем четверохолмии числа

11Индекс дирекциональности рассчитывается как отношение
между ответом нейрона на предпочитаемое направление
стимула и ответа на направление, противоположное ему.
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нейронов, чувствительных к вспышкам света в
диапазоне частот стимуляции [129, 133], что отра-
жает подстройку нейронных сетей к зрительному
окружению.

Причиной значительной части выявленных
изменений могла быть не только ритмическая
световая стимуляция per se, но и слишком дли-
тельный период пребывания животных в полной
темноте в промежутках между короткими редки-
ми вспышками света (длительность “светового”
окна зрительного окружения таких животных
легко рассчитать, зная частоту стимуляции и дли-
тельность отдельной вспышки). При этом у жи-
вотных, выросших в условиях полной темноты,
показано сходное нарушение нормального разви-
тия зрительной системы, в том числе: снижение
числа ориентационных нейронов [25], нарушение
дирекциональности [25], аномальное развитие би-
нокулярного ответа [118], измененный паттерн
движений глаз [21, 76] и в целом – повреждение
проводящего зрительного канала, отвечающего за
анализ движений [98]. Таким образом, парадигма
депривации движения, несмотря на использова-
ние ритмической световой стимуляции, не мо-
жет, на мой взгляд, быть адекватной для понима-
ния механизмов действия ритмической световой
стимуляции per se.

Отдельной ветвью подобных онтогенетических
исследований являются работы нашей лаборато-
рии, в которых мы изучали влияние длительной
ритмической световой стимуляции в диапазоне
временных частот, провоцирующих фотопарок-
сизмальный ответ – 15 Гц, на развитие зрительной
системы кошки. При этом использовали не ко-
роткие вспышки света, но синусоидальную моду-
ляцию сигнала, что понижало длительность нахож-
дения животных в полной темноте. Были выявлены
нарушения в формировании проводящего зритель-
ного канала, отвечающего за анализ движений: де-
фицит проекций из первичной зрительной коры в
область анализа движений – поле PMLS [7], сниже-
ние уровня экспрессии тяжелых нейрофиламентов
в соответствующих слоях наружного коленчатого
тела [8]. Также показано нарушение нормального
формирования модулей первичной зрительной ко-
ры: снижение оптического сигнала в ориентаци-
онных [4, 5] и дирекциональных колонках [114].
Таким образом, в целом эти изменения соответ-
ствовали тем, что были получены при использо-
вании парадигмы депривации движения. В одном
из исследований влияния стробоскопической
стимуляции частотой 8 Гц на развитие модульной
организации зрительной коры (к сожалению, на
крайне малочисленной выборке – двое живот-
ных) было показано усиление сегрегации коло-
нок глазодоминантности [149]. В одной из наших
работ мы выявили сходное явление в иных корко-
вых колонках – так называемых цитохромокси-
дазных “блобах” [5, 6]. Как итог, пластические

перестройки при ритмической световой стимуля-
ции per se до сих пор остаются черным ящиком и
требуют пристального внимания исследователей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Действие ритмической световой стимуляции

опосредуется не только через механизмы прямого
зрительного восприятия, затрагивающих основ-
ные зрительные структуры, но и через неспеци-
фическое воздействие на работу ЦНС, например,
через общую засветку сетчатки, которая связана с
работой циркадианной системы. Более того, зри-
тельная информация оказывает влияние на работу
иных сенсорных систем, в частности, калибрует ве-
стибулярную систему [31, 150], а также модулирует
работу определенных элементов эндокринной си-
стемы [143, 158, 172]. Механизмы фоточувствитель-
ности до сих пор остаются черным ящиком, что от-
ражено в самых последних работах на эту тему
[88]. Поэтому в поиске механизмов фоточувстви-
тельности необходимо не только проанализиро-
вать активность специфических проводящих зри-
тельных каналов, но и активность всех прочих си-
стем мозга. Очевидно, что до сих пор подобного
масштабного исследования проведено не было,
что связано не только с редкостью встречаемости
естественной фоточувствительности в природе,
но и со сложностью столь многостороннего анали-
за. Полагаю, что систематизация имеющихся дан-
ных поможет будущим исследованиям в изучении
механизмов воздействия агрессивной зрительной
среды на функционирование и развитие ЦНС.
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Neurophysiology of Flicker Sensitivity
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Abstract—Visual system is a dominated sensory system in many mammals including human. Aggressive types
of visual stimulation like rhythmical light stimulation (flickering light) can elicit a large-scale disruption in
the central nervous system. An example for anomalous response of the nervous system to the rhythmical light
stimulation is photosensitivity that appeared at EEG by the photoparoxismal response. I review several mech-
anisms proposed for the photosensitivity.
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