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Аннотация. Ключевыми структурами серотонинергической системы мозга, вовлеченными в механизмы 
регуляции болевой чувствительности, являются большое (БЯШ) и дорсальное (ДЯШ) ядра шва. Рядом 
исследований продемонстрированы отличающиеся эффекты висцеральных и соматических болевых 
раздражений на функциональную активность нейронов этих ядер, что указывает на возможные 
различия в механизмах обработки ими болевых сигналов разной природы. Однако до настоящего 
времени специальное исследование таких механизмов никем не проводилось, поэтому целью наших 
экспериментов на анестезированных самцах крыс линии Вистар являлось сравнительное изучение 
нейрональных реакций БЯШ и ДЯШ на висцеральное (колоректальное растяжение) и соматическое 
(сдавливание хвоста) болевые раздражения. Работа выполнена с использованием иммуногистохимического 
метода определения экспрессии c-fos белков и микроэлектродной регистрации импульсной активности 
нейронов. В обеих структурах не было выявлено различий в локализации с-fos-синтезирующих клеток, 
активируемых применяемыми раздражениями, однако реактивные к соматической стимуляции 
нейроны содержали более крупные клеточные ядра. По импульсным реакциям на болевые воздействия 
ноцицептивные нейроны БЯШ и ДЯШ были разделены на три группы: 1) отвечающие активацией 
только на колоректальное растяжение (висцеральные); 2) возбуждающиеся только при сдавливании 
хвоста (соматические); 3) реагирующие возбуждением на оба раздражения (общие). При этом ДЯШ 
содержало большее, чем БЯШ, количество висцеральных ноцицептивных клеток при меньшей доле 
соматических. Однако в обоих ядрах общие ноцицептивные нейроны проявляли более выраженные 
реакции на соматический стимул, чем на висцеральный, а ответы соматических клеток на сдавливание 
хвоста были интенсивнее, чем у висцеральных нейронов на колоректальное растяжение. Полученные 
данные свидетельствуют, что БЯШ и ДЯШ содержат отличающиеся по морфо-функциональным 
характеристикам популяции нейронов, которые могут дифференцированным образом реагировать 
на активацию висцерального или соматического болевых входов, способствуя специфичной для 
каждого вида боли активности серотонинергической системы мозга.

Ключевые слова: ядра шва, висцеральная боль, соматическая боль, экспрессия c-fos белков, 
нейрональная активность
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Abstract. The key structures of the brain serotonergic system involved in the mechanisms of pain regulation 
are the raphe magnus (RMg) and dorsal raphe (DR) nuclei. Some studies have demonstrated dissimilar 
effects of visceral and somatic pain stimuli on the neuronal activity of these nuclei. This suggests differences 
in the local mechanisms of visceral and somatic pain processing. However, to date, no one has specifically 
studied these mechanisms. The aim of our experiments on anesthetized male Wistar rats was comparative 
evaluation of RMg and DR neuronal responses to visceral (colorectal distension) and somatic (tail squeezing) 
noxious stimulations. The study was performed using c-fos immunohistochemistry and extracellular 
microelectrode recording of neuronal impulse activity. In both structures, the distributions of c-fos-
synthesizing cells activated by different stimuli coincided, however, somatic stimulation-reactive neurons 
contained larger cellular nuclei. Based on response properties, RMg and DR nociceptive neurons were 
divided into three groups: 1) responding with activation only to colorectal distension (visceral); 2) excited 
only by tail squeezing (somatic); 3) activated by both stimuli (general). DR contained a larger number 
of visceral nociceptive cells than RMg, with smaller proportion of somatic cells. However, in both nuclei, 
general nociceptive neurons showed more pronounced responses to somatic stimulation than to visceral 
one, and somatic cell reactions to tail squeezing were more intense than colorectal distension-evoked visceral 
neuron responses. The obtained data indicate that RMg and DR contain morphologically and functionally 
distinct neuronal populations that can selectively respond to visceral or somatic pain stimuli, thus contributing 
to the pain type-specific activity of serotonergic system.

Keywords: raphe nuclei, visceral pain, somatic pain, c-fos expression, neuronal activity

Введение

Серотонинергическая система головного 
мозга, играющая важную роль в эндогенных 
механизмах регуляции болевой чувствитель-
ности, берет свое начало в ядрах шва. Из них 
ключевыми в церебральном контроле боли 
являются большое (БЯШ) и дорсальное (ДЯШ) 
ядра шва (Martins, Tavares 2017; Wang, Nakai 
1994). Нисходящие проекции локализованного 
в ростральной вентромедиальной области про-
долговатого мозга БЯШ на спинальный задний 
рог способны опосредовать как торможение, 
так и облегчение в нем ноцицептивной транс-
миссии (Bardoni 2019; Martins, Tavares 2017; Wei 

et al. 2012). В свою очередь, восходящие пути 
от ДЯШ среднего мозга к гипоталамусу, тала-
мусу, лимбическим и кортикальным структурам 
переднего мозга модулируют поведенческие, 
эмоционально-аффективные и когнитивные 
реакции организма на боль (Hao et al. 2023; 
Mercer Lindsay et al. 2021; Wang, Nakai 1994). 
Продемонстрированы также тормозные эффек-
ты стимуляции ДЯШ на спинальные ноцицеп-
тивные рефлексы, которые, как полагают, реа-
лизуются через его нисходящие проекции на БЯШ 
(Wang, Nakai 1994).

Активация БЯШ и ДЯШ с последующей 
реализацией ими анти- или проноцицептив- 
ных влияний происходит при поступлении  
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периферических болевых сигналов, которые 
восходят к ним непосредственно по спиноре-
тикулярному и спиноталамическому трактам, 
либо через парабрахиальный комплекс моста 
(Almeida et al. 2004; 2006; Chen, Heinricher 2022). 
Ранее полагали, что эти ядра одинаковым об-
разом вовлечены в контроль разных видов 
ноцицепции и их нейрональные реакции на бо-
левые стимулы не зависят от происхождения 
последних (Fields et al. 1991). Между тем, более 
подробные исследования выявили различные 
по своему характеру ответы нейронов БЯШ 
на болевую стимуляцию разных частей тела 
(Ellrich et al. 2001). В дальнейшем в целом ряде 
работ были выявлены отличающиеся эффекты 
висцеральных и соматических болевых раз-
дражений на с-fos-синтезирующую (Chen et al. 
2003) и импульсную активности нейронов БЯШ 
и ДЯШ (Brink, Mason 2003; Brink et al. 2006; 
Pinto-Ribeiro et al. 2011; Sikandar, Dickenson 
2011). Эти данные указывают на возможные 
различия в нейрональных процессах, обеспе-
чивающих обработку этими ядрами болевой 
информации от внутренних органов и поверх-
ностных тканей тела. Однако до настоящего 
времени специальное исследование таких ней-
рональных процессов никем не проводилось. 

Поэтому целью проведенных нами экспери-
ментов на крысах являлось сравнительное изу
чение нейрональных реакций БЯШ и ДЯШ на вис-
церальные и соматические болевые сигналы.

Материалы и методы

Исследование выполнено на 26 взрослых 
самцах крыс линии Вистар (285‒340 г) из ЦКП 
«Биоколлекция ИФ РАН для исследования ин-
тегративных механизмов деятельности нервной 
и висцеральных систем». Животные были вну-
трибрюшинно анестезированы смесью уретана 
(Sigma-Aldrich, США; 800 мг/кг) и альфа-хло-
ралозы (ICN Biomedicals, США; 60 мг/кг). Вис-
церальная болевая стимуляция состояла в рас-
тяжении колоректальной области толстой 
кишки (КРР) резиновым баллоном, раздуваемым 
до 80 мм рт. ст. (шприцевой насос ДШ-09, Вис-
ма-Планар, Беларусь). Для соматического боле-
вого раздражения применяли механическое 
сдавливание основания хвоста пинцетом алге-
зиметра (нагрузка 650–900 г; BIO-RP-R, Bioseb 
SAS, Франция). 

Иммуногистохимическое исследование
Для иммуногистохимических экспериментов 

девять анестезированных крыс были случайным 
образом разделены на три равные группы: 

1) контрольная (без стимуляции); 2) с висце-
ральным болевым раздражением; 3) с сомати-
ческой болевой стимуляцией. Оба болевых 
раздражения осуществляли в течение 60 с каж-
дые пять минут в течение часа. После транс-
кардиальной перфузии животных 4% раствором 
параформальдегида в 0,01 М фосфатном буфе-
ре с pH 7,4 (ФБ), их мозг извлекали и выдержи-
вали по 24 ч в 20% и 30% растворах сахарозы 
в 0,01 М ФБ при 4 °С. В дальнейшем на санном 
микротоме (Reichert, Германия) с заморажива-
ющим столиком ОЛ-ЗСО 30 (Россия) были из-
готовлены фронтальные серийные срезы мозга 
(40 мкм) через области исследуемых структур. 

Срезы первой серии окрашивали по методу 
Ниссля крезиловым фиолетовым (Merck, Гер-
мания). Вторая серия срезов была подвергнута 
иммуногистохимической обработке для визуа-
лизации клеток с с-fos-позитивными ядрами. 
Для этого срезы обрабатывали по авидин-био-
тин-пероксидазному методу с использованием 
первичных поликлональных антител к белку 
c-fos (ABE457, Sigma-Aldrich, США; 1:10000) 
и вторичных биотинилированных антител (goat 
anti-rabbit IgG, PK-4001 kit, Vector Laboratories, 
США; 1:600). Изображения препаратов полу-
чали на микроскопе Olympus CX41 (Япония) 
c видеокамерой Nikon (Япония). Далее с помощью 
авторского программного пакета Cell Annotation 
Software (Nurzynska et al. 2017) на каждом из сре-
зов в пределах БЯШ и ДЯШ определяли коли-
чество, реферированную к фону оптическую 
плотность и площадь c-fos-позитивных клеточ-
ных ядер. 

Нейрофизиологическое исследование
В экспериментах использованы 17 крыс, 

у которых изучали импульсную активность БЯШ 
(девять животных) или ДЯШ (восемь крыс). Для 
этого голову анестезированного животного за-
крепляли в стереотаксическом приборе (Меди-
кор, Венгрия) и после хирургического обеспе-
чения доступа просверливали отверстие в зоне 
проекции на кости черепа исследуемого ядра 
по атласу мозга крысы (Paxinos, Watson 1998). 
Отверстие для регистрации нейронов БЯШ 
располагалось 9,0–12,0 мм каудальнее брегмы 
и 0,0–2,0 мм от средней линии, ДЯШ — 7,0–9,0 мм 
каудальнее брегмы и 0,2–2,0 мм от средней ли-
нии. Внеклеточную регистрацию нейрональной 
активности осуществляли вольфрамовыми 
микроэлектродами (1 мкм, 1 МОм; WPI, США), 
перемещаемыми при помощи микропогружа-
теля (МП-2, Россия) с шагом в четыре мкм. 
У каждого животного регистрацию осуществля-
ли в 7–15 точках внутри исследуемого ядра 
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на расстоянии не менее 150 мкм друг от друга. 
Регистрируемый сигнал после усиления (DAM 80, 
WPI, США) подавали на звуковую карту ком-
пьютера с визуализацией и записью в програм-
ме Audition 3 (Adobe Corp, США). 

Запись нейрональных реакций на болевые 
раздражения производили поочередно с интер-
валом не менее трех минут, сначала на висце-
ральное и затем на соматическое. В каждом 
случае запись осуществляли на трехминутном 
интервале: 60 с до стимуляции (фоновый по-
казатель), 30 с во время воздействия болевого 
стимула и 90 с после него. Согласно проведенным 
ранее исследованиям (Lyubashina et al. 2019), 
индикатором ноцицептивного характера при-
меняемого раздражения являлось вызываемое 
им понижение или повышение уровня систем-
ного артериального давления, которое реги-
стрировали при помощи датчика MLT0670 
(ADInstruments, Великобритания) через канюлю 
в бедренной артерии. Последующую селекцию 
нейрональных разрядов по форме и определение 
их средней частоты до, во время и после болевой 
стимуляции выполняли в программе Spike2 
(CED, Великобритания). Нейроны считали ре-
агирующими, если частота их разрядов во вре-
мя раздражения изменялась от фонового зна-
чения не менее чем на 15%. По завершении 
эксперимента животное подвергали эвтаназии 
внутривенным введением трехкратной дозы 
анестезирующей смеси, после чего выполняли 
электролитическое разрушение ткани мозга 
пропусканием через регистрирующий электрод 
постоянного тока отрицательной полярности 
(0,5–1,2 мА; 40 с). Мозг извлекали и фикси- 
ровали (10% раствор параформальдегида 
в 0,01 М ФБ). Локализацию мест регистрации 
производили на обработанных по методу Нис-
сля срезах мозга (40 мкм) с помощью атласа 
мозга крысы (Paxinos, Watson 1998). 

Статистическую обработку, сравнение и гра-
фическое оформление полученных в разных 
экспериментах результатов производили с по-
мощью программных пакетов Origin 2017 
(OriginLab, США) и  GraphPad InStat 3.02 
(GraphPad Software, США). В связи с отклоне-
нием полученных данных от нормального рас-
пределения (тест Шапиро — Вилка), при их 
анализе применяли непараметрические методы 
для зависимых (парный тест Вилкоксона) и не-
зависимых измерений (тесты Крускала — Уол-
лиса и Манна — Уитни — Вилкоксона). Для 
сравнения количественного представительства 
нейронов в исследуемых ядрах шва использо-
вали Х2-критерий и точный тест Фишера. Дан-
ные в зависимости от их вида были представ-

лены как абсолютное значение, среднее  ± 
стандартная ошибка среднего или как медиана 
(25-й процентиль; 75-й процентиль). Во всех 
случаях различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

Эффекты висцерального  
и соматического болевых раздражений  
на c-fos-синтезирующую активность 

нейронов большого и дорсального ядер шва
При иммуногистохимическом исследова- 

нии БЯШ в нем было отмечено существенное  
по сравнению с контрольным уровнем (7,1 ± 
1,1 клеток/срез) увеличение числа c-fos-син- 
тезирующих нейронов как после КРР (p < 0,001, 
U = 75, тест Манна — Уитни — Вилкоксона), 
так и после сдавливания хвоста (p < 0,001,  
U = 70) (рис. 1 А). Различий в локализации 
активируемых разными ноцицептивными вхо-
дами клеток в пределах ядра не выявлено. 
Однако в целом для соматической стимуляции 
было характерным вовлечение значительно 
большего количества клеток БЯШ, чем для 
висцеральной (p = 0,04, U = 135) (рис. 1 А). 
Плотности иммуногистохимического окраши-
вания c-fos-синтезирующих клеточных ядер 
в БЯШ контрольной и подверженных разным 
болевым воздействиям групп не различались 
(p = 0,7, KW = 0,59, тест Крускала — Уоллиса). 
Однако анализ их площади показал, что реак-
тивные к соматическому раздражению нейро-
ны имели более крупные ядра, чем реагирую- 
щие на КРР (p = 0,001, U = 83, тест Манна —  
Уитни — Вилкоксона) (рис. 1 В). Последнее 
указывает на возможную нейрохимическую  
и/или функциональную разнородность этих 
клеток.

Число c-fos-синтезирующих нейронов ДЯШ 
в контроле составляло 37,7 ± 7,4 клеток/срез. 
Этот показатель существенно увеличивался по-
сле КРР (p = 0,03, U = 69, тест Манна — Уитни — 
Вилкоксона) и сдавливания хвоста (p = 0,002, 
U = 88) (рис. 1 C). Не было выявлено различий 
в локализации и количестве (p = 0,4, U = 108) 
нейронов ДЯШ, активируемых разными стиму-
лами. Однако как и в БЯШ выявленные после 
соматической болевой стимуляции клетки ДЯШ 
содержали более крупные с-fos-позитивные ядра, 
чем таковые после висцеральной (p < 0,0001, U = 
32, тест Манна — Уитни — Вилкоксона) (рис. 1 D), 
свидетельствуя в пользу их принадлежности 
к различным нейрональным популяциям. При 
этом оптические плотности иммунопозитивных 
клеточных ядер в ДЯШ в контроле и после  
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разных видов болевой стимуляции не различались 
(p = 0,5, KW = 1,37, тест Крускала — Уоллиса).

Полученные иммуногистохимические данные 
позволили нам предположить, что реципиен-
тами разных видов болевых сигналов в иссле-
дуемых ядрах шва являются отличающиеся 
по морфо-функциональным характеристикам 
популяции нейронов. Поэтому основной целью 
последующих нейрофизиологических экспери-
ментов было выяснение особенностей импульс-

ных реакций нейронов в пределах этих ядер 
на висцеральное и соматическое болевые раз-
дражения. 

Импульсные реакций нейронов большого 
и дорсального ядер шва на висцеральные 

и соматические болевые сигналы
В ходе нейрофизиологических экспери- 

ментов была зарегистрирована активность  
422 нейронов в левой части БЯШ (рис. 2 А)  

Рис. 1. Количество c-fos-позитивных нейронов (A, C) и средняя площадь их клеточных ядер (B, D) 
в большом (RMg) и дорсальном (DR) ядрах шва у крыс без стимуляции (Control), после КРР (CRD) 

и сдавливания хвоста (Tail). На (A, C) высота колонки — среднее значение, концы отрезков — стандартные 
ошибки среднего. На (B, D) верхняя и нижняя границы каждого прямоугольника — первый и третий 

квартили (25-й и 75-й процентили соответственно), горизонтальная линия внутри — медиана  
(50-й процентиль), концы отрезков — 10-й и 90-й процентили, ромбы — индивидуальные значения 
в выборке. Значимые различия (тест Манна — Уитни — Вилкоксона): # — р < 0,05, ## — p < 0,01, ### — 

p < 0,001 — по сравнению с контролем; Δ — р < 0,05, ΔΔ — p < 0,01 и ΔΔΔ — p < 0,001 — по сравнению с КРР (CRD) 

Fig. 1. Numbers of c-fos-positive neurons (A, C) and average area of their cell nuclei (B, D) in the raphe magnus 
(RMg) and dorsal raphe (DR) of rats without stimulation (Control), after noxious colorectal distension (CRD) 

and squeezing of the tail (Tail). In (A, C), each column — the mean value, the ends of the segments — standard 
errors of the mean. In (B, D), the upper and lower edges of the box — the first and third quartile values (25th and 
75th percentiles, respectively), horizontal line inside — the median (50th percentile), the ends of the segments — 

the 10th and 90th percentiles, diamonds — individual values in the sample. Significant differences (Mann — 
Whitney — Wilcoxon test):  # — р < 0.05, ## — p < 0.01, ### — p < 0.001 — vs. control; Δ — р < 0.05, ΔΔ — p < 0.01 

и ΔΔΔ — p < 0.001 — vs. colorectal distension (CRD)
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Рис. 2. Локализация мест регистрации нейронов в большом (A) и дорсальном (B) ядрах шва и примеры 
реакций нейронов висцерального (C, D), соматического (E, F) и общего (G, H) типов на КРР (Сolorectal 

distension) и сдавливание хвоста (Squeezing of the tail). На (A, B) каждый символ (черная точка) 
соответствует локализации нескольких зарегистрированных нейронов. Схемы срезов адаптированы 

из атласа мозга крысы (Paxinos, Watson 1998). Обозначения на (A): 4V — IV желудочек мозга, 7 — ядро 
лицевого нерва, DPGi — дорсальное парагигантоклеточное ядро, Gi — гигантоклеточное ретикулярное 
ядро, GiA — часть альфа гигантоклеточного ретикулярного ядра, IRt — промежуточное ретикулярное 

ядро, LPGi — латеральное парагигантоклеточное ядро, ml — медиальный лемниск, PPy — 
парапирамидное ядро, py — пирамидный тракт, RMg — большое ядро шва, RPa — бледное ядро шва. 

Обозначения на (B): Aq — Сильвиев водопровод, DRD — дорсальная часть дорсального ядра шва, 
DRV — вентральная часть дорсального ядра шва, DRVL — вентролатеральная часть дорсального ядра 

шва, dtg — пучок дорсального ядра покрышки, DLPAG — дорсолатеральная колонка 
околоводопроводного серого вещества, DMPAG — дорсомедиальная колонка околоводопроводного 

серого вещества, LPAG — латеральная колонка околоводопроводного серого вещества, VLPAG — 
вентролатеральная колонка околоводопроводного серого вещества, scp — верхняя ножка мозжечка. 

На (C‒H) в верхней части каждого фрагмента — нативные записи импульсной активности, в нижней — 
соответствующие частотные гистограммы с бином в 1 с. По оси абсцисс — время в секундах (s), по оси 

ординат — частота разрядов (Spikes/s). Горизонтальные отрезки — время действия раздражения

Fig. 2. Localization of neuronal recording sites in the raphe magnus (A) and dorsal raphe (B) nuclei and typical 
examples of responses of visceral (C, D), somatic (E, F) and general (G, H) neurons to noxious colorectal 

distension (C, E, G) and squeezing of the tail (D, F, H). In (A, B), each symbol (black dot) corresponds to the 
localization of several studied neurons. The brain section diagrams are adopted from a rat brain atlas (Paxinos, 

Watson 1998). Designations in (A): 4V — 4th ventricle, 7 — facial nucleus, DPGi ‒ dorsal paragigantocellular 
nucleus, Gi — gigantocellular reticular nucleus, GiA — gigantocellular reticular nucleus, alpha part, IRt — 
intermediate reticular nucleus, LPGi — lateral paragigantocellular nucleus, ml — medial lemniscus, PPy — 

parapyramidal nucleus, py — pyramidal tract, RMg — raphe magnus nucleus, RPa — raphe pallidus nucleus. 
Designations in (B): Aq — aqueduct (Sylvius), DRD — dorsal raphe nucleus, dorsal part, DRV — dorsal raphe 

nucleus, ventral part, DRVL — dorsal raphe nucleus, ventrolateral part, dtg — dorsal tegmental bundle, 
DLPAG — dorsolateral periaqueductal gray, DMPAG — dorsomedial periaqueductal gray, LPAG — lateral 

periaqueductal gray, VLPAG — ventrolateral periaqueductal gray, scp — superior cerebellar peduncle. In (C‒H), 
top — native records of impulse activity, below — corresponding rate histograms, bin is 1 s.  Abscissa — time 

in seconds (s), ordinate — discharge rate (spikes/s). Horizontal lines — duration of the stimulations
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и 764 нейронов в левой вентролатеральной 
части ДЯШ (рис. 2 В), которые демонстрирова-
ли существенное по сравнению с исходной 
фоновой активностью увеличение частоты раз-
рядов в ответ на висцеральное и/или соматиче-
ское болевые раздражения (для разных реакций: 
p < 0,001, парный тест Вилкоксона). По особен-
ностям реакций на разные болевые стимулы 
зарегистрированные нейроны обоих ядер были 
разделены на три группы: 1) отвечающие учаще-
нием разрядов только на висцеральный болевой 
стимул (рис. 2 С, D); 2) усиливающие свою актив-
ность только при соматическом болевом раз-
дражении (рис. 2 E, F); 3) реагирующие возбуж-
дением на оба болевых воздействия (рис. 2 G, H). 
Мы обозначили такие нейроны как висцеральные 
ноцицептивные, соматические ноцицептивные 
и общие ноцицептивные соответственно. Эти 
нейрональные популяции не демонстрировали 
каких-либо различий локализации в пределах 
изученных ядер шва.

В обоих ядрах шва около половины зареги-
стрированных ноцицептивных нейронов от-
носились к соматической группе, около трети — 
к общей и меньшая часть — к висцеральной 
(рис. 3 А). Однако Х2-критерием были выявлены 
существенные различия между БЯШ и ДЯШ 
в процентном соотношении нейронов этих групп 
(p = 0,0001, χ2 = 17,92). При этом в ДЯШ отме-
чено значительно большее содержание висце-
ральных ноцицептивных клеток при меньшей 
доле соматических, чем в БЯШ (p < 0,0001, точ-
ный тест Фишера) (рис. 3 A).

Средняя частота фоновых разрядов всех за-
регистрированных нейронов БЯШ была выше, 
чем у таковых в ДЯШ (p < 0,0001, U = 87326, тест 
Манна — Уитни — Вилкоксона). При этом раз-
ные группы ноцицептивных нейронов в первом 
ядре характеризовались сходными частотами 
фоновой импульсной активности (p = 0,3, KW = 
2,28, тест Крускала — Уоллиса), тогда как в ДЯШ 
они по данному показателю различались (p < 
0,0001, KW = 19,50). Минимальным уровнем 
фоновой импульсации обладали общие ноци-
цептивные нейроны ДЯШ (для сравнений с вис-
церальными и соматическими соответственно: 
p = 0,005, U = 18228 и p = 0,0003, U = 37175, тест 
Манна — Уитни — Вилкоксона), тогда как вис-
церальные и соматические характеризовались 
сопоставимыми частотами фоновых разрядов 
(p = 0,85, U = 27278) (рис. 3 B). 

В обоих исследуемых ядрах шва общие но-
цицептивные нейроны проявляли более выра-
женные реакции на сдавливание хвоста, чем 
на КРР (p = 0,011 для БЯШ, p < 0,0001 для ДЯШ, 
парный тест Вилкоксона), и ответы соматических 

клеток на этот же стимул были интенсивнее, 
чем у висцеральных нейронов на специфическое 
для них КРР (p < 0,0001, U = 4272 для БЯШ, p < 
0,0001, U = 17825 для ДЯШ, тест Манна — Уит-
ни — Вилкоксона). Наряду с этим были отме-
чены и межструктурные различия в ноцицеп-
тивной нейрональной активности. Так, БЯШ 
отличалось более слабыми реакциями общих 
ноцицептивных нейронов на оба болевых сти-
мула, чем ДЯШ (p = 0,03, U = 15821 для висце-
рального, p = 0,02, U = 15588 для соматическо-
го, тест Манна — Уитни — Вилкоксона), а также 
соматических нейронов — на сдавливание хво-
ста (p = 0,009, U = 33764) (рис. 3 C, D). В свою 
очередь, соматические нейроны ДЯШ при не-
специфическом для них КРР демонстрировали 
торможение импульсной активности, которое 
было более выражено, чем у сходной группы 
клеток в БЯШ (p = 0,04, U = 34821).

Обсуждение

Результаты проведенного исследования впер-
вые продемонстрировали, что БЯШ и ДЯШ 
содержат совместно локализованные, но раз-
личающиеся по морфометрическим и импульс-
ным характеристикам популяции нейронов, 
которые избирательно активируются в ответ на 
висцеральные или соматические болевые сти-
мулы. Выявленные в иммуногистохимических 
экспериментах различия в размерах c-fos-
позитивных ядер таких нервных клеток указы-
вают на их принадлежность к разным нейрохи-
мическим и/или функциональным группам. 
Последнее согласуется с полученными нами 
нейрофизиологическими данными, которые 
свидетельствуют о наличии в БЯШ и ДЯШ, 
по крайней мере, трех групп нейронов, разли-
чающихся по ноцицептивным свойствам. По-
мимо неселективных клеток, реагирующих 
возбуждением на оба болевых раздражения 
(общих ноцицептивных), были зарегистриро-
ваны нейроны, селективно отвечающие усиле-
нием импульсации только на висцеральное или 
соматическое болевое воздействие (соответ-
ственно, висцеральные и соматические ноци-
цептивные). Такие избирательно реагирующие 
на разные болевые входы нейроны могут обе-
спечивать дифференцированную обработку 
ядрами шва висцеральных и соматических но-
цицептивных сигналов, способствуя специфич-
ной для каждого вида боли активности серото-
нинергической системы мозга.

Ранее в области БЯШ также было продемон-
стрировано существование разных групп ноци-
цептивных нейронов, но их классификация была 
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Рис. 3. Процентное представительство (A), фоновая (B) и вызванная разными болевыми стимулами  
(C, D) активности нейронов большого (RMg) и дорсального (DR) ядер шва, относящихся к висцеральной 
(Visceral), соматической (Somatic) и общей (General) ноцицептивным группам. На (A) высота колонки — 

процент (%) от общего количества зарегистрированных нейронов в данном ядре. Значимые различия 
между RMg и DR: ХХХ — p < 0,001, тест Х2; # — p < 0,05, ### — p < 0,001, точный тест Фишера. На (B–D) 

точки — индивидуальные значения в выборке. Background activity — фоновая активность, CRD — КРР, 
Tail — сдавливание хвоста. Значимые различия (тест Манна — Уитни — Вилкоксона): * — p < 0,05, ** — 

p < 0,01, *** — p < 0,001 — между RMg и DR; ΔΔ — p < 0,01, ΔΔΔ — p < 0,001 — между общими ноцицептивными 
нейронами DR и его селективными нейрональными группами. Остальные обозначения см. рис. 1 B, D

Fig. 3. Percent representation (A), background (B) and different noxious stimulus-induced (C, D) activities of the 
raphe magnus (RMg) and dorsal raphe (DR) neurons of visceral, somatic, and general nociceptive groups. In (A), 
each column — % of all the recorded neurons in a given nucleus. Significant differences between RMg and DR: 

XXX — р < 0.001, Х2 test; # — p < 0.05, ### — p < 0.001, Fisher’s exact test. In (B–D), data points — individual 
values in the sample. CRD — noxious colorectal distension, Tail — squeezing of the tail. Significant differences 

(Mann — Whitney — Wilcoxon test): * — p < 0.05, ** — p < 0.01, *** — p < 0.001 — between RMg and DR;  
ΔΔ — p < 0.01, ΔΔΔ — p < 0.001 — between general nociceptive and selective neuronal groups in DR. Other 

designations as in Fig. 1 B, D

основана только на реакциях на болевую тер-
мическую стимуляцию хвоста (Fields et al. 1983). 
Клетки, которые при таком раздражении де-
монстрировали усиление импульсации, были 
отнесены к клеткам «включения» (ОN-клеткам), 
а которые тормозили свою активность — к клет-
кам «выключения» (ОFF-клеткам). Нереагирую
щие на указанную стимуляцию были обозначе-

ны как нейтральные или NEUTRAL-клетки 
(Fields et al. 1983, 1991; Martins, Tavares 2017). 
Однако более подробные исследования ноци-
цептивных нейронов БЯШ выявили диссоциацию 
между их ответами на болевую термическую 
стимуляцию хвоста и болевое механическое 
раздражение других частей тела (Ellrich et al. 
2001). Также было показано, что классификация 
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нейронов БЯШ на ON-, OFF- и NEUTRAL-клетки 
по реакциям на стимуляцию хвоста не предо-
пределяет их ответы на висцеральные болевые 
стимулы. Так ON-клетки для соматической 
ноцицепции могли являться OFF- или NEUTRAL-
клетками для висцеральной и наоборот, свиде-
тельствуя о недостаточности данной классифи-
кации (Brink, Mason 2003; Brink et al. 2006; 
Pinto-Ribeiro et al. 2011; Sikandar, Dickenson 2011). 
В нашем исследовании были зарегистрированы 
сходные группы нейронов БЯШ, которые де-
монстрировали возбуждающие (ON-подобные) 
реакции на один вид болевой стимуляции и либо 
не реагировали (были NEUTRAL-клетками), 
либо тормозили свою активность (как OFF-
клетки) при другом болевом раздражении. 
Однако, в отличие от предыдущих исследований, 
мы впервые выделили такие нейроны БЯШ в от-
дельные группы, висцеральную ноцицептивную 
и соматическую ноцицептивную, и провели 
анализ их импульсных активностей в сравнении 
между собой и с импульсной активностью общих 
ноцицептивных нейронов, т. е. реагирующих 
возбуждением как на висцеральное, так и со-
матическое болевые воздействия (т. е. общих 
ON-клеток).

Аналогичные популяции висцеральных, со-
матических и общих ноцицептивных нейронов 
были впервые показаны нами также в ДЯШ, 
реакции которого на разные виды болевых сиг-
налов малоизучены. В настоящее время имеют-
ся лишь доказательства активации его с-fos-син
тезирующих клеток при действии соматических 
и висцеральных стимулов механической, терми-
ческой или химической природы (Chen et al. 2003; 
Dong et al. 1997; Ren et al. 2007; Vilela et al. 2021), 
а также сведения о возбуждающих и тормозных 
реакциях его нейронов на соматическое болевое 
раздражение (Montagne-Clavel et al. 1995; Shima 
et al. 1986). Однако изучение импульсных ответов 
нейронов ДЯШ на висцеральные болевые сти-
мулы и выявление особенностей его нейрональ-
ной активации при разных видах боли ранее 
никем не проводилось. 

Следует отметить, что нейроны, демонстри-
рующие недифференцированные и селективные 
реакции на висцеральное и соматическое боле-
вые раздражения ранее были обнаружены в дор-
сальном роге спинного мозга (Luz et al. 2015; 
Qin et al. 2008), каудальной вентролатеральной 
ретикулярной области продолговатого мозга 
(Lyubashina et al. 2019; Ness et al. 1998; Pinto-
Ribeiro et al. 2011), а также в переднем гипота-
ламусе (Snowball et al. 2000), вентральном за-
днелатеральном и вентромедиальном ядрах 
таламуса (Monconduit et al. 2003; Zhang et al. 

2002; 2003). Это свидетельствует о существова-
нии на разных уровнях ЦНС специфических 
нейрональных популяций, обеспечивающих 
селективную обработку висцеральных и сома-
тических болевых сигналов. Мы полагаем, что 
продемонстрированные нами группы селектив-
ных ноцицептивных клеток БЯШ и ДЯШ явля-
ются частью таких нейрональных систем. 

При этом нами выявлено различие указанных 
ядер шва по содержанию и свойствам ноцицеп-
тивных нейронов разного типа, которое свиде-
тельствует не только о большей реактивности 
ДЯШ к разного рода болевым сигналам в целом, 
но и большей чувствительности его селективных 
ноцицептивных нейронов к висцеральным бо-
левым стимулам по сравнению с таковыми 
в БЯШ. Учитывая различную роль ДЯШ и БЯШ 
в супраспинальных механизмах ноцицепции 
(Bardoni 2019; Martins, Tavares 2017; Mercer 
Lindsay et al. 2021; Wang, Nakai 1994), последнее 
обстоятельство может указывать на большее 
вовлечение серотонинергической системы моз-
га в модуляцию эмоционально-аффективных 
и когнитивных реакций организма на висце-
ральную боль, чем в нисходящую модуляцию ее 
спинальной трансмиссии. 

Как уже было указано выше, выявленное нами 
отличие в размерах клеточных ядер нейронов 
БЯШ и ДЯШ, которые избирательно активиру-
ются висцеральным или соматическим болевы-
ми входами, предполагает различный нейрохи-
мический фенотип этих клеточных популяций. 
Однако имеющиеся к настоящему времени 
данные по этому вопросу отрывочны и не по-
зволяют определить нейрохимические особен-
ности этих групп нейронов в пределах БЯШ или 
ДЯШ. Согласно результатам ранее проведенных 
исследований, в обоих ядрах висцеральные 
и соматические болевые сигналы в равной сте-
пени активируют серотонин-синтезирующие 
клетки (Chen et al. 2003; Dong et al. 1997), и это 
позволяет нам предположить их принадлеж-
ность к общим ноцицептивным нейронам. 
Однако таковые составляют меньшую часть 
реагирующих на разные виды ноцицепции кле-
ток БЯШ и ДЯШ, большинство из которых яв-
ляются несеротонинергическими (Chen et al. 
2003; Dong et al. 1997; Gao, Mason 2000; Gau et al. 
2013; Nguyen et al. 2022). Показано, что несеро-
тониновыми клетками БЯШ, активирующими-
ся при поступлении соматической болевой 
информации, являются глутамат- и ГАМК-
ергические (Radhakrishnan, Sluka 2009; Winkler 
et al. 2006), а также ГАМК/энкефалин-синтези-
рующие нейроны (Zhang et al. 2015). Однако 
остается неясным, какие из этих клеточных 
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популяций являются избирательно реактивны-
ми к соматической боли, а какие также участву-
ют в висцеральной болевой трансмиссии. Что 
касается несеротониновых нейронов ДЯШ, 
то лишь установлено вовлечение в механизмы 
висцеральной боли его нитроергических клеток 
(Yang et al. 2003), тогда как нейрохимические 
характеристики реагирующих на соматическую 
боль остаются неясными. 

Таким образом, полученные данные впервые 
свидетельствуют о существовании в БЯШ и ДЯШ 
специальных нейрональных механизмов для 
селективной обработки висцеральных и сома-
тических болевых сигналов, которые могут 
определять специфичный для каждого вида боли 
уровень активности серотонинергической си-
стемы мозга. Результаты исследования указы-
вают на необходимость дифференцированного 
подхода к лечению висцеральных и соматических 
болевых синдромов, в частности, с использова-
нием серотонинергических средств.
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