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Приветствие главного редактора

Приветствие главного редактора

Глубокоуважаемые коллеги!

Перед вами третий в 2022 году номер журнала «Интегративная физиология», одна из важней-
ших целей которого — способствовать развитию интегративной физиологии. Публикуя обзоры 
и оригинальные статьи по актуальным вопросам физиологии и физиологических аспектов смеж-
ных наук (генетики, молекулярной биологии, биохимии, биофизики, зоологии, анатомии, гисто-
логии, эмбриологии), журнал вносит важный вклад в научное общение. Надеемся на то,  
что с появлением большего количества публикаций, рассматривающих каждый изучаемый  
физиологический процесс как часть, интегрированную в функционирование целого организма, 
естественным путем исчезнет граница между публикациями по «вопросам физиологии»  
и «по вопросам физиологических аспектов смежных наук». Журнал приветствует подачу статей 
о механизмах, координирующих взаимодействие систем организма и обеспечивающих его целост-
ность.

Журнал «Интегративная физиология» выступает за укрепление позиций физиологии, одной 
из важнейших фундаментальных наук, без прогресса которой невозможно представить устойчи-
вое развитие медицины. В третьем номере журнала вниманию читателей предлагаются обзорные 
статьи, посвященные регуляции потребления и метаболизма углеводов, регуляции висцеральных 
функций в условиях эмоционального напряжения, анализу опыта автоматизации физиологических 
экспериментов, а также историческому аспекту вопроса о переливании крови. В эксперименталь-
ных статьях номера представлены результаты исследований, направленных на выяснение меха-
низмов регуляции дыхания и кровообращения, на изучение влияния прекондиционирующих 
гипоксических стимулов, магнитных полей и фармакологических препаратов на функциониро-
вание организма.

Приветствуя читателей третьего номера журнала «Интегративная физиология», выражаю на-
дежду на получение рукописей, содержащих новые знания о физиологических процессах орга-
низма, ярко иллюстрирующих значимость интегративной физиологии для медицины и здраво-
охранения.

С благодарностью ко всем, кто сделал реальностью выпуск третьего номера журнала «Инте-
гративная физиология» за 2022 год.

С уважением,
главный редактор
Л. П. Филаретова
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Letter from the Editor-in-Chief

Greeting from the Editor-in-Chief

Dear Colleagues, 

This is the third issue of the journal Integrative Physiology in 2022. One of the key goals of this issue 
is to encourage the development of integrative physiology. Our journal makes an important contribution 
to scientific communication by publishing reviews and original articles on current issues in physiology 
and physiological aspects of related sciences such as genetics, molecular biology, biochemistry, biophysics, 
zoology, anatomy, histology, and embryology. We hope that an increase in the number of publications 
focusing on physiological processes as an integral part of body functioning will blur the boundary between 
publications on physiology and physiological aspects of related sciences. The Journal welcomes submissions 
on the mechanisms coordinating body systems and their integrity.

Integrative Physiology supports the strengthening of physiology as one of the most important 
fundamental sciences whose progress ensures sustainable development of medicine. The third issue  
of the Journal offers review articles on the regulation of carbohydrate consumption and metabolism, 
regulation of autonomic functions under the emotional stress, empirical analysis of the automation  
of physiological experiments, and retrospective analysis of blood transfusion techniques. Experimental 
articles focus on regulatory mechanisms of respiration and blood circulation. They also explore the effects 
of preconditioning hypoxic stimuli, magnetic fields and pharmacological drugs on body functioning.

I welcome the readers of the third issue of the journal Integrative Physiology and invite manuscripts 
containing new knowledge about the body’s physiological processes that highlights the importance  
of integrative physiology for medicine and healthcare.

I would like to extend my appreciation to all those who made the third issue of the journal Integrative 
Physiology for 2022 the reality.

 

Yours respectfully,
Editor-in-chief

Lyudmila P. Filaretova
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Аннотация. Вкусовые рецепторы первого типа T1R, кодируемые генами Tas1, играют ключевую 
роль в восприятии вкуса сладкого и аминокислот у позвоночных животных. Существенные различия 
в пищевых предпочтениях, описанные у разных групп животных, могут быть связаны с прекращением 
экспрессии какого-либо из генов, кодирующего эти белки. У млекопитающих выявлены многочисленные 
полиморфизмы этих генов, обнаруженные у человека и мышей, которые приводят к изменению 
степени предпочтения и уровня потребления сладких веществ и влияют на чувствительность рецептора. 
Это обусловливает актуальность исследования данной системы в свете современной ситуации  
с заболеваемостью диабетом и ожирением. Хотя T1R изначально были выявлены во вкусовых клетках, 
последующие работы существенно расширили представления об их экспрессии, что предполагает их 
функциональную роль за пределами ротовой полости. Их экспрессия обнаруживается в структурах 
эндокринной ткани и пищеварительной системы (энтероэндокринные и всасывающие клетки 
кишечника, α и β-клетки островковой ткани поджелудочной железы), адипоцитах, остеоцитах, печени, 
в отделах ЦНС, участвующих в регуляции метаболизма и питания, и этот список постоянно расширяется. 
В то же время проблема метаболических эффектов гена пока остается малоизученной. В настоящем 
обзоре обобщены новейшие данные, свидетельствующие, что T1R рецепторы не только оказывают 
влияние на выбор пищи, но и задействованы в управлении гормональными реакциями, которые 
регулируют поступление и метаболизм углеводов в тканях организма, а также накопление жира.

Ключевые слова: ожирение, вкусовая чувствительность, Tas1-гены, рецепторы T1R, бета-клетки, 
инсулин, поджелудочная железа, метаболизм
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Abstract. Taste receptors type 1, T1R, encoded by Tas1 genes play a key role in sweet and amino acid taste 
perception in vertebrates. Significant differences in food preferences, described in different groups of animals, 
could be associated with interruption of expression of some genes encoding these proteins. Numerous 
polymorphisms of these genes were found in mammals, including humans and mice. These polymorphisms 
entail an increase in the preference and consumption of sweet substances and affect receptor sensitivity.  
This makes the study of this system highly relevant in light of the current situation with diabetes and obesity. 
Although T1Rs were originally cloned in taste cells, the subsequent studies have significantly expanded  
the understanding of their expression and suggested they had a functional role in parts of the body other than 
the oral cavity. Their expression is found along the digestive tract and in endocrine tissues (in enteroendocrine 
and absorptive intestinal cells, α and β-cells of pancreatic islet), liver, adipocytes, in brain structures involved 
in metabolism and nutrition regulation, osteocytes, and this list is constantly expanding. At the same time, 
metabolic gene effects still remain poorly understood. This review summarizes the latest data showing  
that T1R receptors not only influence food choices, but are also involved in controlling hormonal responses 
that regulate carbohydrate intake and metabolism in body tissues and fat accumulation.

Keywords: obesity, taste sensitivity, Tas1 genes, T1R receptors, beta cells, insulin, pancreas, metabolism

Введение

Восприятие сладкого вкуса природных саха-
ров, некоторых аминокислот и искусственных 
подсластителей вызывает чувство удовольствия 
и стимулирует эволюционно закрепленный вы-
бор высококалорийной пищи (McCaughey 2008), 
что рассматривается как один из факторов раз-
вития ожирения, диабета II типа, неалкогольной 
жировой болезни печени, сердечно-сосудистых 
заболеваний и т. д., обусловливая необходимость 
углубленного исследования механизмов вкусо-
вой чувствительности (Garcia-Bailo et al. 2009; 
Liu, Manson 2001). В последнее время достигнут 
существенный прогресс в понимании механиз-
мов вкусовой рецепции и в более широком 
смысле — хеморецепции и той роли, которую 
она играет в поддержании гомеостаза. Выдви-
гались и до сих пор сосуществуют две основные 

концепции чувствительности вкусовых и иных 
клеток, реагирующих на нутриенты: метаболи-
ческая, т. е. связанная с последствиями метабо-
лизма данного вещества, и определяемая специ-
ализированным рецептором, который может 
располагаться на мембране или внутриклеточ-
но (Craig et al. 2008; Herman, Kahn 2006; Hiriart, 
Aguilar-Bryan 2008; Shuit 2001). Наличие моле-
кулярных рецепторов, непосредственно реаги-
рующих на присутствие веществ сладкого вку-
са, предполагалось довольно давно. Само 
существование мало- или некалорийных саха-
розаменителей предполагает наличие рецепции, 
независимой от метаболизма. В 1960-е гг. были 
выделены белковые комплексы с сахарами, 
однако окончательно рецепторы были показаны 
лишь в XXI веке (Bachmanov et al. 2014). Уста-
новлено, что у всех позвоночных животных 
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главную роль во вкусовом восприятии сахаров 
и в разной степени аминокислот играет мем-
бранный белковый рецептор T1R, относящийся 
к рецепторам, связанным с G-белками, кодиру-
емый генами tas (от taste — вкус) первого типа. 
На данный момент выявлено не менее пяти 
подтипов рецептора, из которых у высших по-
звоночных встречаются 3, Tas1R1–3 (T1R1–3), 
исследованию физиологического значения ко-
торых посвящен настоящий обзор. Второй, 
родственный ему тип, Tas2R (T2R) отвечает  
за восприятие вкуса избегаемых веществ, ощу-
щаемых как горькие, гораздо более разнообраз-
ный и содержит десятки подтипов (Bachmanov 
et al. 2014; von Molitor et al. 2021). T1R изначаль-
но были выявлены во вкусовых клетках, однако 
последующие работы показали их широкую 
экспрессию за пределами ротовой полости,  
и были выявлены физиологические эффекты  
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), подже-
лудочной железе, гипоталамусе и других тканях 
(Kojima et al. 2014; 2015; Kokrashvili et al. 2009a; 
2009b; Kyriazis et al. 2012; 2014; Laffitte et al. 2014; 
Medina et al. 2014; Murovets et al. 2014; 2015; 2016; 
Nakagawa et al. 2009; Reimann et al. 2008; Ren et 
al. 2009). Все это обосновывает повышенное 
внимание к данной системе рецепторов.

Физиологические механизмы  
вкусовой рецепции

Открытие системы T1R рецепторов во мно-
гом обязано широкому использованию искус-
ственных сахарозаменителей, не калорийных,  
но вызывающих ощущение сладкого. В конце 
1970-х гг. было показано, что предпочтение рас-
творов сахарина определяется у мышей аллель-
ными вариантами одного аутосомного локуса, 
названного Sac (от saccharin). Его доминантная 
аллель Sacb, первоначально обнаруженная  
у мышей линии C57BL/6, определяет повышен-
ное предпочтение сахарина и, как было затем 
показано, также и других сладких веществ,  
а также аминокислот, а рецессивная аллель Sacd, 
имеющаяся у линий DBA/2, 129P3/J и др., ассо-
циируется с их меньшим потреблением 
(Bachmanov et al. 2001a; Fuller 1974; Nelson et al. 
2001). Накопленные за годы исследований дан-
ные позволили нескольким исследовательским 
коллективам к началу XXI века независимо по-
казать, что локус Sac идентичен гену Tas1r3 4-ой 
хромосомы мыши, кодирующему рецепторный 
белок T1R3 (Bachmanov et al. 2001b; Li et al. 2001). 
У человека ортолог этого гена TAS1R3 находит-
ся на коротком плече хромосомы 1 (Bachmanov 
et al. 2011).

T1R принадлежат к семейству рецепторов, 
связанных с G–белками, и имеют типичное для 
них строение — 7-витковый трансмембранный 
домен, большой экстраклеточный домен (N-конец) 
с характерной конфигурацией Venus flytrap, от-
ветственный за рецепторную функцию; внутри-
клеточный C-конец молекулы обеспечивает 
взаимодействие с G-белками (Bachmanov et al. 
2011; Masubuchi et al. 2013). Функциональным 
является димер рецепторов, при этом за взаи-
модействие с лигандом отвечают разные участ-
ки рецептора и разные субъединицы. T1R3 яв-
ляется общим компонентом гетеродимерных 
вкусовых рецепторов сахаров и аминокислот 
(Chandrashekar et al. 2006). Гетеродимер из субъ-
единиц T1R2 и T1R3 обеспечивает распознава-
ние сладкого и активируется натуральными 
сахарами, сладкими аминокислотами и спирта-
ми, а также искусственными сахарозамените-
лями (Nelson et al. 2001). Глюкоза, сахароза, 
синтетический подсластитель сукралоза, ами-
нокислоты связываются с экстраклеточным 
доменом рецептора, при этом T1R3 имеет боль-
шую аффинность к сахарозе, чем T1R2, к глю-
козе же соотношение обратное; цикламат  
и сладкий пептид монелин взаимодействует  
с трансмембранным доменом T1R3 (Nie et al. 
2005). Гетеродимер T1R1/T1R3 обеспечивает 
восприятие вкуса аминокислот (вкус «умами»), 
прежде всего глутамата, и таких усилителей 
вкуса, как инозин- и гуанозинмонофосфат,  
дополняя реакцию других метаботропных ре-
цепторов к глутамату (Bachmanov et al. 2014; 
Chandrashekar et al. 2006). Наблюдаются также 
заметные межвидовые различия в чувствитель-
ности к сладким веществам (в частности, мыши 
не реагируют на сахарозаменитель цикламат)  
и аминокислотам, например, человеческая фор-
ма hT1R1/hT1R3 распознает глутаминовую кисло-
ту L-Glu и L-Asp, а мышиная mT1R1/mT1R3 — 
другие L-аминокислоты: Ala, Ser, Gln, Thr, Gly, 
Met, Arg, Asn (Toda et al. 2013).

Гетеродимер T1R1/T1R3 или T1R2/T1R3 
связан с гетеротримером G-белков, состоящим 
из Gα субъединицы гастдуцина Gαgust (Gαt3, от-
носится к подсемейству Gαi/o; ген GNAT3), 
который считается специфическим для вкусовой 
системы; β-субъединицы Gβ1 или Gβ3 (GNB1/3) 
и γ-субъединицы Gγ13 (GNG13) (Sainz et al. 2007; 
von Molitor et al. 2021).

Канонический вкусовой внутриклеточный 
сигнальный каскад начинается со взаимодействия 
рецептора с агонистом, вызывающем конфор-
мационные изменения молекулы рецептора, что 
приводит к диссоциации Gβγ-димера и актива-
ции α-гастдуцина, который активирует фосфо-
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липазу С-β2, расщепляющую мембранный 
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат (ФИФ2) 
на две молекулы, инозитол 1,4,5-трифосфат 
(ИФ3) и диацилглицерол (ДАГ). ИФ3, активируя 
рианодиновые рецепторы, вызывает высвобож-
дение Ca2+ из внутриклеточных депо (эндоплаз-
матического ретикулума), далее рост внутри-
клеточного кальция активирует неселективные 
катионные каналы транзиторного рецепторно-
го потенциала TRPM5, что приводит к посту-
плению Na+ в клетку, генерации потенциала 
действия и выходу медиатора — АТФ из специ-
ализированных каналов, сформированных  
из двух полуканалов белка pannexin 1 
(Chandrashekar et al. 2006; Ishimaru 2009; Mar-
golskee 2002; Roper 2007; von Molitor et al. 2021). 
Образующийся ДАГ также может реализовывать 
различные физиологические эффекты, напри-
мер, способствовать активации протеинкиназ 
C и D, что приводит к секреции инкретиновых 
пептидов в энтероэндокринных клетках кишеч-
ника (Rozengurt et al. 2006, Sternini al. 2008). 
Помимо α-гастдуцина, T1R могут быть связаны 
и с другими α-субъединицами, как представи-
телями Gαi/o, в частности α-трансдуцином, Gαi2, 
Gαi3, так и других подсемейств — Gαq, Gα12/13 
или GαS (Hubbard, Hepler 2006; Margolskee 2002; 
Sainz et al. 2007; von Molitor et al. 2021; Zhang et 
al. 2003). В частности, белок Gα14 из подсемей-
ства Gαq экспрессирован в корневых отделах 
языка вместо гастдуцина (Shindo et al. 2008).  
За счет этого может обеспечиваться связь  
с иными внутриклеточными сигнальными ка-
скадами. Так, T1R рецепторы могут активировать 
и аденилатциклазу, способствуя росту цАМФ 
(Margolskee 2002; Medina et al. 2014; Nakagawa 
et al. 2009; 2013; von Molitor et al. 2021). Предпо-
лагается, что выполнять сенсорные функции 
могут и гомодимерные вкусовые рецепторы 
T1R2/T1R2 или T1R3/T1R3 (Damak et al. 2003; 
Delay et al. 2006; Kojima et al. 2014; Zhao et al. 
2003), а также гетеродимеры с кальциевым ре-
цептором CasR (Hamano et al. 2015).

Эффекты полиморфизма  
вкусовых рецепторов

Сравнительное исследование вкусовых генов 
в разных группах позвоночных позволяет ре-
конструировать эволюционные адаптации  
к изменению рациона питания (Antinucci, Risso 
2017), при этом в фокусе внимания оказывают-
ся гены с нарушенной функциональностью, т. н. 
псевдогены, с накопленными мутациями,  
не позволяющими им правильно функциони-
ровать. Исследования экспрессии генов Tas1  

в таких экологически различающихся таксоно-
мических группах, как панды, куриные, кито- 
образные, ластоногие и кошачьи, выявило связь 
видовых особенностей предпочтений сладкого 
и вкуса аминокислот с потерей этих генов, либо 
с их псевдогенизацией (Antinucci, Risso, 2017; 
Bachmanov et al. 2011; Jiang et al. 2012; Zhao et al. 
2003; 2015).

Показано, что удаление генов Tas2 и Tas3  
у мышей ослабляет нейрональные реакции  
на сладкие вещества, полностью блокирует по-
веденческое предпочтение натуральных сахаров 
и низкокалорийных искусственных сахароза-
менителей при анализе в тесте краткого досту-
па, а при длительной экспозиции к тестируемым 
веществам исключает потребление некалорий-
ных сахарозаменителей и снижает потребление 
низких концентраций натуральных сахаров 
(повышает гедонический порог), но не высоких 
концентраций (Damak et al. 2003; Glendinning et 
al. 2005; Murovets et al. 2015; Zhao et al. 2003). 
Последнее связано с тем, что помимо T1R-
опосредованных, существуют и альтернативные 
пути чувствительности (Ohkuri et al. 2009; von 
Molitor et al. 2021). Кроме того, постабсорбци-
онные эффекты пищи не менее важны, чем ее 
первоначальное вкусовое восприятие, и способ-
ны обусловливать потребление изначально  
не предпочитаемой калорийной пищи без вы-
раженного сладкого или иного предпочитаемо-
го вкуса (Sclafani, Ackroff 2012; Sclafani et al. 
2010). В то же время удаление Tas1 несколько 
изменяет предпочтение аминокислот, но не ис-
ключает его полностью, так как имеются другие 
пути его рецепции, предположительно связан-
ные с mGLUR рецепторами (Bachmanov et al. 2014; 
Chandrashekar et al. 2006; Maruyama et al. 2006).

Сопоставление предпочтения сахарина  
и выявленных полиморфизмов гена Tas1r3  
у 30 линий мышей показало, что его аллельные 
варианты определяются тремя несинонимич-
ными единичными нуклеотидными заменами 
(SNP), среди которых замена T179C, аминокис-
лоты изолейцина на треонин в положении 60  
в экстраклеточном N домене белка T1R3, имела 
наибольшее влияние и, вероятно, является ос-
новной причиной наблюдаемых различий меж-
ду фенотипами Sacb и Sacd (Reed et al. 2004).  
In vitro было показано, что T179C замена ска-
зывается на связывании T1R3 с сахарозой, 
глюкозой или сукралозой, ограничивая конфор-
мационные изменения и снижая аффинность 
экстраклеточного домена рецептора, что суще-
ственно (в 10 раз для сахарозы) увеличивает 
эффективную дозу (Nie et al. 2005).
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В работе Иноэ с соавторами (Inoue et al. 2007) 
эффекты полиморфизма Sac на вкусовые пред-
почтения и нейрональные ответы исследовали 
с использованием конгенной линии мышей 
129P3/J.C57BL/6—Tas1r3. Линия была выведена 
в серии обратных скрещиваний гибридов F1 
С57BL/6 (B6) × 129P3/J (129) с родительской 
линией 129, что сопровождалось селекцией 
особей, несущих фрагмент хромосомы 4 с геном 
B6-Tas1r3. Было показано, что аллельные вари-
анты оказывают влияние на реакции на сахара 
(сахароза, глюкоза, фруктоза), искусственные 
сахарозаменители (сахарин, ацесульфам калия, 
сукралоза), некоторые аминокислоты 
(D-триптофан, D-фенилаланин, L-пролин),  
но не влияют на восприятие полимеров глюко-
зы, и таких несладких компонентов, как глутамат 
натрия, соленых как хлорид натрия, горьких  
как гидрохлорид хинина. По сравнению  
с наследственными факторами, влияющими  
на вкусовое восприятие сладких веществ, гене-
тическая архитектура висцеральной чувстви-
тельности к глюкозе и, возможно, к сахароза-
менителям представляется гораздо более 
сложной. При этом влияние полиморфизма 
T1R2/T1R3, скорее всего, маскируется вариаци-
ями фонового генотипа. В частности, потребле-
ние сладких веществ гибридами F2, полученны-
ми от скрещивания линий мышей C57BL/6 × 
129P3/J, было связано с вариациями Tas1r3  
в значительно меньшей степени (10–35%), чем 
предпочтение (64–96%) (Bachmanov et al. 1997; 
Inoue et al. 2004).

Недавно мы (Murovets et al. 2018a; 2018b; 
2020) предложили сравнительно простой способ 
изучения влияния полиморфизма Tаs1r3  
на вкусовую чувствительность и метаболизм, 
основанный на сравнении реакций гибридов F1, 
полученных от скрещивания линии 129 с лини-
ей B6, либо от скрещивания линии 129 с линией 
нокаутной по гену Tas1r3, B6-Tas1r3KO. Эти 
гибриды, имея идентичный фоновый генотип, 
различаются лишь набором локусов Sac: одни 
несут как доминантную, так и рецессивную 
аллель, Sacd и Sacb (гибриды SacD/B), другие — 
только одну рецессивную аллель Sacd (SacD/0). 
В тестах краткого доступа и 48-часовом тесте  
с произвольным выбором из двух растворов 
было показано, что наличие доминантной ал-
лели SacB у F1 гибридов SacD/B предопределяет 
увеличение предпочтения низких концентраций 
сахарозы (1–4%), а также высоких концентраций 
неметаболизируемых подсластителей (сахари-
на, сукралозы и ацесульфама K). Контроль эф-
фекта гемизиготности (сравнение реакций  
у гибридов B6 × B6-Tas1r3KO (SacB/0) с роди-

тельской линией B6) впервые выявил наличие 
слабого эффекта SacB гаплонедостаточности 
при длительном предъявлении, но не при краткой 
экспозиции низких концентраций сахарозы  
и сахарина. Полученные нами данные свиде-
тельствуют, что у сытых животных наличие 
доминантой аллели SacB предопределяет повы-
шенную толерантность к глюкозе, быструю 
утилизацию глицерола, увеличение веса тела. 
Впервые был выявлен эффект гаплонедостаточ-
ности Sac: отсутствие одной аллели привело  
к снижению постпрандиального уровня инсу-
лина, увеличению веса тела, окологонадного 
жира и печени, но не повлияло на толерантность 
к глюкозе и утилизацию глицерола (Murovets  
et al. 2018a; 2018b; 2020).

В TAS1R генах человека также выявлены 
синонимичные и несинонимичные SNP, равно 
как и гаплотипы, характерные для отдельных 
популяций, при этом ген TAS1R3 более эволю-
ционно консервативен, а максимальная измен-
чивость характерна для TAS1R2, при этом наи-
большее число замен выявляется в африканской 
популяции (Kim et al. 2006). Два выявленных 
SNP-полиморфизма в промоторе TAS1R3 (Fushan 
et al. 2009) определяют разную оценку сладости 
сахарозы и встречаются в разных регионах 
Земли с разной частотой, объясняя 16% вариа-
ции восприятия сахарозы в популяции.  
При этом сочетанное проявление С-замен, 
определяющих повышенную реакцию, встреча-
ется во всех регионах за исключением Африки, 
а частота Т аллели с низкой оценкой наименьшая  
в европейской популяции. Выявленные поли-
морфизмы TAS1R2 влияют на потребление 
углеводов и пороги различения сахарозы в за-
висимости от индекса массы тела (Dias et al. 
2015; Eny et al. 2010), а также на концентрацию 
триглицеридов в крови (Ramos-Lopez et al. 2016). 
Кроме того, показана связь между полиморфиз-
мом TAS1R2 и GLUT2 и частотой кариеса зубов 
(Robino et al. 2015). Полиморфизм локуса GNAT3, 
кодирующего α-гастдуцин, также оказывает 
влияние на потребление сладкого у человека 
(Fushan et al. 2010).

Избыточное потребление высококалорийных 
содержащих в большой концентрации сахара 
продуктов описывается наряду с уменьшением 
подвижности и наследственными факторами  
в качестве основной причины глобального рас-
пространения ожирения. Гиперфагия и ожире-
ние тесно связаны с рецепцией нутриентов, как 
вкусовой, так и пост-вкусовой (висцеральной), 
от которой зависят механизмы обратной связи 
(Duca, Covasa 2012; Greenberg et al. 1999). Среди 
хемосенсорных сигналов, возникающих в про-
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цессе питания, ведущую роль играет вкусовое 
восприятие сладкого. Известно, что при ожи-
рении чувствительность к сладкому снижается, 
что компенсируется усилением пристрастия  
к концентрированным сахарам (Bartoshuk et al. 
2006; Donaldson et al. 2009).

Кормление лабораторных животных диетой 
с повышенным содержанием жира и углеводов 
описано как основная модель «западного типа» 
питания, приводящего к ожирению. В отдельных 
работах показано, что свободный выбор между 
стандартным лабораторным кормом и высоко-
калорийной пищей (так называемая «диета 
кафетерия») провоцирует гиперфагию и набор 
массы тела, превышающие показатели при по-
треблении сходной по энергетическому составу 
диеты без выбора, и является адекватной моде-
лью развития метаболического синдрома  
у животных (Sampey et al. 2011). Известно, что 
избыток фруктозосодержащих углеводов в пище 
животных вызывает более тяжелые метаболи-
ческие нарушения, чем сахароза, а именно,  
абдоминальное ожирение, резистентность  
к инсулину, диабет 2 типа, дислипидемию  
и гипертонию (Bizeau, Pagliassotti 2005; Bremer 
et al. 2011; Martinez et al. 1994). В связи с этим, 
механизм, посредством которого фруктоза про-
воцирует ожирение, привлекает значительный 
интерес. В большинстве тканей организма фрук-
тоза не включается в обмен веществ из-за от-
сутствия соответствующего мембранного транс-
портера GLUT5 (Tappy 2018). Таким образом, 
ее можно рассматривать как внеклеточный 
фактор, в основном взаимодействующий с мем-
бранными рецепторами сладкого вкуса T1R2/
T1R3 и влияющий на регуляцию продукции 
инсулина и инкретинов, а также адипогенез 
(Kokrashvili et al. 2009a; 2009b; Kyriazis et al. 2012; 
Masubuchi et al. 2013).

Помимо натуральных сахаров, T1R2/T1R3 
рецепторы обеспечивают вкусовое восприятие 
и предпочтение веществ сладкого вкуса,  
не имеющих метаболической ценности и об-
ладающих комплексным вкусом, таких как ис-
кусственные подсластители и соли металлов.  
Все искусственные сахарозаменители имеют  
характерный неприятный привкус (металлический, 
жгучий) со значительным последействием, что 
осложняет их использование в пищевой промыш-
ленности и является одним из главных стимулов  
к поиску новых веществ. Данный эффект связан 
с воздействием на хеморецепторы TRPV1 со-
матосенсорной системы (тройничного нерва  
в ротовой полости). Показано, что предпочтение 
низких концентраций солей двухвалентных 
металлов, таких как FeSO4 и ZnSO4, восприни-

маемых человеком как сладкие, зависит от T1R3 
и TRPM5, а отвергание высоких концентраций 
данных солей и сахарозаменителей — от TRPV1 
(Riera et al. 2008; 2009). Вместе с тем искусствен-
ные подсластители стимулируют вкусовые ре-
цепторы эффективнее натуральных сахаров, 
которых они слаще в сотни раз. Данные стати-
стики показывают, что с 1960-х гг. употребление 
как синтетических некалорийных сахарозаме-
нителей, так и натуральных (фруктозы)  
испытывало драматический рост, особенно  
с напитками (Mattes, Popkin 2009), при этом 
наблюдается хорошая корреляция роста по-
требления с ростом ожирения (Swithers 2013). 
Одной из важнейших особенностей сахароза-
менителей, которая, как в настоящее время 
предполагается, может сыграть негативную роль 
при их систематическом употреблении, явля-
ется то, что они помимо имитации сладкого 
вкуса при отсутствии гликемического эффекта 
вызывают все те же физиологические эндокрин-
ные регуляторные реакции, что и калорийные 
сахароза и глюкоза. Достаточно давно показано, 
что сахарозаменители могут провоцировать 
голод и переедание. К примеру, жевание жвачки 
с некалорийным сахарозаменителем аспартамом 
вызывает голод (Tordoff, Alleva 1990); доступ-
ность сахарина провоцировала большее потре-
бление пищи крысами (Tordoff, Friedman 1989). 
В настоящее время предполагается, что  
на уровне организма отсутствие калорийности 
у сахарозаменителей может привести к разоб-
щению врожденной связи между сладким вкусом 
потребляемой пищи и ее питательным эффектом 
(Swithers 2013). Действительно, в опытах  
на крысах и со здоровыми испытуемыми было 
продемонстрировано, что употребление неме-
таболизируемых сахарозаменителей может 
вызывать нарушения энергетического баланса 
из-за нарушения калорийной компенсации 
(caloric compensation) (Swithers et al. 2010).

Роль рецепторов в ЖКТ  
и в поджелудочной железе

T1R3 и α-гастдуцин оказывают непосред-
ственное влияние на всасывание сахаров  
в слизистой оболочке тонкого кишечника, сти-
мулируя экспрессию транспортеров глюкозы: 
натрий-глюкозного котранспортера-1 (SGLT-1) 
и транспортера глюкозы–2 (GLUT2) (Mace et al. 
2007; Margolskee et al. 2007).

Согласно классической концепции «инкре-
тинового эффекта» пероральный прием глюко-
зы стимулирует выброс большего количества 
инсулина, чем внутривенная инфузия, и приво-
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дит к более быстрому снижению ее уровня  
в плазме (Rehfeld 2018). Этот феномен в значи-
тельной степени обусловлен двумя инсулино-
тропными гормонами, выделяемыми энтероэн-
докринными L- и К-клетками кишечника: 
глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1) и глю-
козозависимого инсулинотропного пептида 
(GIP), соответственно, которые стимулируют 
β-клетки (Drucker 2013; Rehfeld 2018; Sternini et 
al. 2008). Считается, что совместное действие 
инкретинов определяет примерно 50% от обще-
го секреторного ответа инсулина после приема 
пищи. Получены данные, свидетельствующие, 
что T1R3, α-гастдуцин и TRPM5 участвуют  
в секреции инкретиновых гормонов GLP-1  
и PYY в L-клетках (Jang et al. 2007; Kojima, Nak-
agawa 2011; Kokrashvili et al. 2009a; 2009b; 2014; 
Rozengurt et al. 2006; Steinert et al. 2011). У Tas1r3-
нокаутных мышей и в эксплантах их подвздош-
ной кишки выброс GLP-1 в ответ на люминаль-
ное введение глюкозы заметно снижен (Kokrashvili 
et al. 2009a). Сукралоза, добавленная в среду  
с клеточной линией GLUTag мыши и L-клеток 
NCI-H716 человека, усиливала выработку GLP-1, 
которая блокировалась видоспецифическими 
ингибиторами рецепторов сладкого вкуса, лак-
тизолом и гурмарином, соответственно (Jang et 
al. 2007; Margolskee et al. 2007). В культуре энте-
роэндокринных клеток тонкого кишечника 
мыши блокада T1R2/T1R3 гурмарином прекра-
щала продукцию GLP-1 и GIP (Sigoillot et al. 
2012). Вместе с тем, до сих пор нет исчерпыва-
ющих доказательств того, что T1R3-зависимые 
кишечные эндокринные механизмы достаточно 
мощны, чтобы оказывать существенное регуля-
торное влияние на уровень глюкозы в крови  
in vivo, как предполагалось рядом авторов 
(Margolskee et al. 2007). Кроме того, на выражен-
ность инкретинового эффекта могут влиять 
видовые особенности: доля L-клеток, экспрес-
сирующих вкусовые белки, колеблется от 15% 
в тощей кишке мыши до 90% в двенадцатиперст-
ной кишке человека (Rozengurt et al. 2006; Steinert 
et al. 2011; Sutherland et al. 2007).

Получены данные о прямом участии вкусовых 
рецепторов в секреции инсулина β-клетками 
панкреатических островков. Экспрессия генов 
TAS1R1–3 и элементов внутриклеточного ка-
скада трансдукции вкусового сигнала была вы-
явлена в β-клетках человека и мыши, α-клетках 
мыши, а также в клетках MIN6, глюкозореак-
тивной линии β-клеток инсулиномы мыши 
(Kojima et al. 2014; Kyriazis et al. 2012; 2014; Medina 
et al. 2014; Nakagawa et al. 2009; Reimann et al. 
2008). В β-клетках экспрессия T1R3 намного 
превышает T1R2, что свидетельствует в пользу 

существования там функционального гомоди-
мера T1R3/T1R3 и/или гетеродимера T1R3  
с кальциевым рецептором CaSR (Hamano et al. 
2015; Kojima et al. 2014; Medina et al. 2014). В то 
же время уровень экспрессии TAS1R1 гена  
в островковой ткани человека лишь ненамного 
ниже TAS1R3 (Kyriazis et al. 2012). Показано, что 
искусственные подсластители способны стиму-
лировать секрецию инсулина в островках мыши, 
которая ослабляется T1R3-блокатором гурма-
рином (Kojima et al. 2014; Kyriazis et al. 2012; 
Nakagawa et al. 2009). Соответственно, лактизол, 
аллостерический ингибитор человеческого T1R3, 
подавляет вызванное фруктозой потенцирова-
ние высвобождения инсулина в панкреатических 
островках человека (Kyriazis et al. 2012). Удале-
ние генов Tas1r2, Tas1r3 и Trpm5 приводит  
к существенному снижению влияния подсла-
стителей и фруктозы на выброс инсулина  
в островках мыши in vitro (Kyriazis et al. 2012). 
Таким образом, ген Tas1r2, несмотря на низкий 
уровень экспрессии, определяет потенцирующий 
эффект фруктозы (Kyriazis et al. 2012). Получены 
также первые данные, свидетельствующие  
о роли рецептора аминокислот T1R1/T1R3  
в поджелудочной железе. Так, L-аминокислоты, 
глутамат и аргинин, стимулировали выделение 
инсулина в клетках MIN6, при этом экспрессия 
его РНК угнеталась лактизолом (Oya et al. 2011). 
Было показано влияние метаболического ста-
туса на опосредованную T1R-рецепторами  
секрецию инсулина. 24-часовое голодание  
у мышей приводило к резкому увеличению со-
держания белка T1R3 в бета-клетках при том 
же уровне мРНК что и до голодания; содержание 
белка быстро снижалось после кормления.  
При этом островки Лангерганса, взятые от го-
лодавших мышей, выделяли больше инсулина  
в ответ на стимуляцию глюкозой, чем от неголо-
давших, и их реакция сильнее подавлялась T1R3-
блокатором гурмарином (Medina et al. 2014). 
Гипергликемия, напротив, оказывала негативный 
эффект на экспрессию Tas1r2 и Tas1r3 в клетках 
MIN6, а также в островках мышей линии C57BL/6J, 
содержавшихся на диете с повышенным содер-
жанием жиров. Удаление гена Tas1r2 у мыши или 
блокада рецепции лактизолом в ткани человека 
нарушала регуляцию базальной секреции инсу-
лина в островковой ткани при голодании, вы-
зывая его гиперсекрецию (Kyriazis et al. 2014). 
Интересно, что уровень T1R3 белка также по-
нижен у ob/ob и db/db линий мышей со склон-
ностью к ожирению (Medina et al. 2014).  
Известны также данные одного исследования, 
выявившего высокую степень экспрессии генов 
Tas1r2, Tas1r3, Gnat3 и их белковых продуктов 
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в аркуатном и паравентрикулярном ядрах ги-
поталамуса мыши (структурах ЦНС, участвую-
щих в регуляции метаболизма и питания) и, 
в несколько меньшей степени, в коре и гиппо-
кампе. Было показано, что уровень экспрессии 
Tas1r2 зависит от метаболического статуса — 
при голодании он увеличивался в два раза и был 
в 2,5 раза выше у ob/ob линии (Ren et al. 2009). 
Кроме того, авторы in vitro с использованием 
эмбриональных клеток гипоталамуса, экспрес-
сирующих Tas1r2, Tas1r3 и Gnat3, показали, что 
увеличение концентрации глюкозы с 0,1 до 10 мМ 
в среде, а также добавка сукралозы к среде, уже 
содержащей глюкозу, угнетает экспрессию Tas1r2, 
но не Tas1r1 и Tas1r3 (Ren et al. 2009). К сожале-
нию, данная тема по всей видимости пока  
не получила должного развития.

В то же время данные оценки функциональ-
ной активности вкусовых рецепторов in vivo 
весьма ограничены. Было показано, что нокаут 
гена, кодирующего α-гастдуцин (Kokrashvili et 
al. 2009a), замедляет секрецию инсулина в ответ 
на нагрузку глюкозой в глюкозотолерантном 
тесте. Кириазис с соавторами (Kyriazis et al. 2014) 
не выявили эффекта удаления Tas1r2 на толе-
рантность к глюкозе при ее внутрибрюшинном 
введении у мышей линии C57BL/6J после 18-ча-
сового голодания. Наши исследования, прове-
денные на Tas1r3 нокаутной линии мышей, 
полученной на основе линии C57BL/6J (Damak 
et al. 2003), впервые in vivo показали, что удале-
ние гена при содержании на стандартной диете, 
помимо нарушения вкусового восприятия слад-
кого, приводящего к снижению его потребления 
и предпочтения, снижает толерантность к глю-
козе при тестировании с 18-часовым голодани-
ем и без голодания, усиливает инсулинорези-
стентность, нарушает глюконеогенез, 
способствует увеличению массы тела и жиро-
вого депо и вызывает дислипидемию, что может 
рассматриваться как модель метаболического 
синдрома (Murovets et al. 2014; 2015; 2016). 
Оценка инкретинового эффекта, проведенная 
нами, показала, что у мышей в эугликемическом 
состоянии рецепция глюкозы кишечником, 
опосредованная T1R-рецепторами, не играет 
такой важной роли в поддержании регуляции 
гомеостаза глюкозы, и секреция инкретинов  
у мышей по всей видимости в гораздо большей 
степени определяется классическим механизмом 
KАТФ-зависимой метаболической детекции  
(см. ниже).

Таким образом, на основе анализа литера-
турных и собственных данных мы можем за-
ключить, что в основном влияние экстраораль-
ных вкусовых рецепторов T1R3 на метаболизм 

глюкозы осуществляется путем регуляции се-
креции инсулина в бета-клетках, где они вы-
полняют роль мембранных детекторов экстра-
клеточной глюкозы и других лигандов, включая 
сахара, искусственные некалорийные сахароза-
менители и аминокислоты.

Соотношение механизмов, опосредованных 
вкусовыми рецепторами, с классическим меха-
низмом метаболической детекции остается 
важным дискуссионным вопросом. Метаболи-
ческая детекция глюкозы в целом сводится  
к последовательности процессов, включающих 
перенос глюкозы внутрь клетки низкоаффинным 
транспортером GLUT2, ее фосфорилирование 
с помощью специализированной глюкокиназы 
(гексокиназа IV; ГК) и гликолиз, в результате 
которого увеличивается внутриклеточное от-
ношение АТФ/АДФ (Craig et al. 2008; Herman, 
Kahn 2006; Hiriart, Aguilar-Bryan 2008; Shuit 2001). 
Повышение концентрации АТФ стимулирует 
закрытие АТФ-чувствительных мембранных 
калиевых каналов (KАТФ), вызывающее деполя-
ризацию мембраны и вход в цитоплазму ионов 
Ca2+, после чего следует реакция клетки (Herman, 
Kahn 2006; Hiriart, Aguilar-Bryan 2008). Данный 
ГК—KАТФ-зависимый механизм в значительной 
мере контролирует секрецию инсулина в β-клетках 
поджелудочной железы (Schuit et al. 2001), GLP-1 
и GIP в энтероэндокринных клетках слизистой 
оболочки ЖКТ (Reimann et al. 2008; Wang et al. 
2003), а также опосредует реакцию глюкосен-
сорных нейронов гипоталамуса (Miki et al. 2001). 
Тем не менее уже на начальном этапе исследо-
ваний KАТФ механизма появлялись данные, что 
метаболическая детекция не может являться 
единственным механизмом глюкорецепции  
в поджелудочной железе, кишечнике и в цен-
тральной нервной системе (Fioramonti et al. 2004; 
Gembal et al. 1992; Straub, Sharp 2002; Wang  
et al. 2003). Исследования, показавшие новую 
роль T1R рецепторов в островковых клетках  
и энтероцитах, подтвердили важность и мета-
болических механизмов. В культивируемых 
островках мыши положительное влияние фрук-
тозы или некалорийных подсластителей на 
секрецию инсулина требует наличия оптималь-
ного уровня глюкозы в среде. Резкое снижение 
концентрации глюкозы в среде островков от-
меняло потенцирующий эффект фруктозы 
(Kyriasis et al. 2012), а также стимулирующую 
активность некалорийных подсластителей 
(Nakagawa et al. 2009) в клетках MIN6. С другой 
стороны, рецепторы сладкого вкуса были не-
эффективны после максимальной деполяриза-
ции β-клеток высокими дозами толбутамида, 
ингибитора KАТФ-каналов (Kyriasis et al. 2012). 



278	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-270-285

Роль вкусовых рецепторов T1R в регуляции потребления...

Тем не менее мы показали, что в отсутствии 
голодания, когда β-клетки должны быть частич-
но деполяризованы за счет KАТФ-зависимых 
механизмов (Kyriasis et al. 2012; Yee et al. 2011) 
и поддерживают базальный уровень секреции 
инсулина, делеция T1R3 вызывает значительное 
нарушение толерантности к глюкозе как при ее 
внутрибрюшинном, так и при пероральном 
введении (Murovets et al. 2014; 2015; 2016).

Можно предположить, что метаболическая 
детекция глюкозы создает необходимую депо-
ляризацию клетки, на фоне которой нутриенты, 
а также неметаболизируемые сахарозамените-
ли могут усиливать продукцию инсулина через 
T1R-опосредованный сигнальный путь. Широ-
кий набор данных, полученных за прошедшие 
десятилетия, подтверждает такую возможность. 
Следовательно, у значительного числа позво-
ночных, включая человека и грызунов, во всех 
специализированных клетках, чувствительных 
к сладким веществам, сосуществуют два моле-
кулярных механизма рецепции, один из которых 
(T1R2/T1R3-опосредованный) определяет на-
личие лиганда, а другой — его метаболическую 
ценность. Оба механизма метаболической  
и специфической рецепции действуют синер-
гично (Straub, Sharp 2002). При этом отсутствие 
одного из них лишь до некоторой степени может 
быть скомпенсировано оставшимся.

Влияние T1R на внутриклеточные 
регуляторные системы (mTOR и ERK1/2)  

и островковую ткань поджелудочной железы

Снижение секреции инсулина вследствие 
потери массы β-клеток или нарушения функции 
β-клеток и повышенная инсулинорезистентность 
считаются двумя основными факторами, при-
водящими к нарушению толерантности к глю-
козе у пожилых людей (Maedler et al. 2006; Szoke 
et al. 2008). В связи с этим особый интерес пред-
ставляют первые данные об участии T1R-
опосредованной рецепции аминокислот в регу-
ляции активности mTOR — внутриклеточного 
мультимолекулярного сигнального комплекса 
мишени рапамицина у млекопитающих, актив-
ность которого регулирует рост, деление, синтез 
белка, автофагию и выживание клетки. Данный 
комплекс зависит от информации со многих 
входов, интегрируя системные сигналы (факто-
ры роста и гормоны, включая инсулин) с ло-
кальными сигналами о доступности аминокис-
лот, глюкозы и кислорода и собственном 
метаболическом состоянии клетки. Ограничение 
доступности аминокислот стимулирует авто-
фагию клеток посредством угнетения mTORС1, 

активация данного комплекса завершает данный 
процесс (Meijer et al. 2015; Wauson et al. 2012; 
2015; Zhou et al. 2016). Установлено, что акти-
вация mTORС1 у мышей способствует проли-
ферации β-клеток и в то же время усиливает их 
апоптоз, стимулирует их гипертрофию, увели-
чение площади островковой ткани и среднего 
размера островка, улучшает толерантность  
к глюкозе (Balcazar et al. 2009; Ding et al. 2017; 
Mori et al. 2009).

In vitro оперативное выключение рецептора 
аминокислот T1R1/T1R3 с помощью siRNA  
в культурах клеток (MIN6, HeLa, H9C2) снижа-
ло собственную активность mTOR и его способ-
ность реагировать на присутствие аминокислот 
в среде, при этом на 50% снижалось содержание 
инсулина в клетках MIN6 и наблюдалось усиле-
ние автофагии. Блокатор T1R2/T1R3 лактизол 
также подавлял активацию mTORС1 аминокис-
лотами у клеток HeLa. Было показано, что T1R1/
T1R3 опосредует реакции MAP-киназы ERK1/2, 
еще одного регуляторного белка, который  
в β-клетках опосредует транскрипцию гена 
инсулина в ответ на присутствие нутриентов 
(Wauson et al. 2012; 2015). Также и на культуре 
миобластов C2C12 было показано, что T1R1/
T1R3-опосредованная рецепция аминокислоты 
метионина приводит к активации mTORС1 (Zhou 
et al. 2016). Нокаут Tas1R3 приводил к снижению 
степени фосфорилирования mTOR в скелетной 
и сердечной мышце (Wauson et al. 2012).

Проведенное нами исследование с исполь-
зованием Tas1r3-ген нокаутной линии мышей 
впервые выявило роль белка T1R3 в регуляции 
развития островков Лангерганса поджелудочной 
железы мыши. Удаление гена Tas1r3 привело  
к снижению числа островков и их среднего раз-
мера, а также степени апоптоза, что может 
свидетельствовать о сниженной пролифератив-
ной активности ткани. Полученные нами данные 
свидетельствуют, что отсутствие T1R3 приводит 
к дистрофии островковой ткани поджелудочной 
железы и сопряжено с развитием патологических 
изменений поджелудочной железы, характерных 
для развития диабета 2 типа и ожирения у че-
ловека (Murovets et al. 2019).

Влияние T1R на рост и дифференцировку 
жировой ткани

Данные о роли T1R в липидном обмене  
в целом немногочисленны, однако, они свиде-
тельствуют, что рецептор T1R3 не только экс-
прессируется в жировой ткани, но и имеет 
определенное функциональное значение. Экс-
прессия гена Tas1r3 была выявлена в адипоци-
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тах из разных отделов жировой ткани у мышей 
линий C57BL/6 и линии с ожирением Leprdb/db, 
содержавшихся на стандартной диете (Masubu-
chi et al. 2013; Simon et al. 2013). По данным 
Масубучи с соавторами (Masubuchi et al. 2013), 
в зрелых адипоцитах мыши экспрессия Tas1r3 
в десятки раз превышает таковую во вкусовых 
сосочках языка и в сотни раз превосходит экс-
прессию Tas1r2, что предполагает гомодимер 
T1R3/T1R3 как активную форму рецептора или 
гетеродимер с иным типом рецептора, связан-
ного с G-белками (например, CaSR); при этом 
здесь он связан с Gαs — субъединицей G-белка, 
а не α-гастдуцина, как во вкусовых рецепторах 
рта. Исследования in vitro на культурах клеток: 
3T3-L1 — эмбриональных фибробластов мыши, 
способных дифференцироваться в адипоциты 
и eMSC — мезенхимальных стволовых клеток, 
взятых из уха мыши, выявило у них экспрессию 
Tas1r2 и Tas1r3, которая нарастала при диффе-
ренцировке в зрелые адипоциты (Simon et al. 
2013). По данным Саймон с соавторами (Simon 
et al. 2013; 2014) ацесульфам калия и сахарин 
способствуют дифференцировке этих клеток,  
а также стромальных васкулярных клеток под-
кожного жира человека (hSVC) в адипоциты, 
однако, оно не зависит от Tas1r2 и Tas1r3, по-
скольку наблюдается и у eMSC-клеток, взятых 
от соответствующих ген-нокаутных мышей.  
В то же время другая группа авторов выявила 
негативный эффект сукралозы и сахарина  
на дифференцировку 3T3-L1 и накопление ими 
триглицеридов, при этом данный эффект сни-
мался сайленсингом Tas1r3 с помощью ShRNA 
(Masubuchi et al. 2013; 2017). Предполагаемый 
механизм такой негативной регуляции связан 
со активацией T1R3/T1R3 белка Gαs, который 
стимулирует разборку микротрубочек пока  
неустановленным независимым от цАМФ путем 
(возможно напрямую стимулируя тубулиновую 
ГТФазу), что вызывает активацию RhoA/ROCK 
каскада, подавляющего адипогенные транс-
крипционные факторы Akt и FoxO1 (Masubuchi 
et al. 2017).

Имеющиеся данные, полученные in vivo, не-
многочисленны и отчасти противоречивы. Была 
выявлена устойчивость T1R3-нокаутных жи-
вотных к ожирению, вызванному специальными 
диетами, провоцирующими ожирение (Glendinning 
et al. 2012). Так, при кормлении высококалорий-
ной диетой с повышенным содержанием саха-
розы у Tas1r3-нокаутных мышей отмечалось 
замедление набора веса и жирового депо, не-
смотря на высокий уровень потребления рас-
твора сахарозы (Glendinning et al. 2012; Larsson 
et al. 2015). По данным Саймон с соавторами, 

при кормлении специальной диетой, провоциру-
ющей ожирение (содержащей сахарозу и повы-
шенный уровень жиров, т.  н. western diet),  
мыши с нокаутом гена Tas1r3 не отличались  
от дикого типа по массе тела, однако, имели мень-
шую массу жира (по данным магнитной томогра-
фии) и размер адипоцитов при общем росте  
их числа; нокаут гена Tas1r2 также приводил  
к снижению массы жировых депо и уменьшению 
размера адипоцитов (Simon et al. 2014). При этом 
непрямая калориметрия не выявила заметных 
сдвигов в метаболизме жиров и углеводов;  
не различался уровень инсулина, свободных 
жирных кислот в крови и объем потребления 
диеты. Таким образом, наличие гена у мышей 
дикого типа или никак не влияло на дифферен-
цировку адипоцитов, или, напротив, действи-
тельно ограничивало дифференцировку преади-
поцитов, но в то же время способствовало 
накоплению триглицеридов в них за счет угне-
тения липолиза, или же нокаут гена способство-
вал их дифференцировке, но мешал накоплению 
липидов. Стоит отметить разницу в экспери-
ментальных подходах, так при исследованиях 
на культурах клеток использовали низкокало-
рийные сахарозаменители, а в опытах с диетами — 
натуральные сахара, чьи эффекты на метаболизм 
могут реализоваться гораздо большим количе-
ством путей. Саймон с соавторами (Simon et al. 
2014) предположили, что основное влияние  
на адипогенез и липолиз оказывают T1R3 ре-
цепторы поджелудочной железы и эпителия 
кишечника, а не жировой ткани.

В ряде исследований показано, что дефицит 
рецепторного белка T1R3 приводит к нарушению 
липидного обмена при питании стандартной 
диетой. Хотя делеция T1R2 или T1R3 не влияла 
на вес тела у животных, получавших нормока-
лорийную диету (Murovets et al. 2016; Treesukosol 
et al. 2011), у мышей линии B6-Tas1r3KO наблю-
дались как увеличение массы окологонадного 
жира, так и заметные проявления дислипидемии, 
включая повышение уровня триглицеридов 
в плазме крови в сытом и в голодном состоянии 
и повышение концентрации глицерола у сытых 
(Murovets et al. 2016). Это в целом согласуется 
с in vitro данными Масубучи с соавторами (Ma-
subuchi et al. 2013). Можно предположить,  
что в случае диеты, провоцирующей ожирение, 
повышенная стимуляция всех систем сахарами 
будет способствовать накоплению жира у мышей 
дикого типа как T1R-зависимыми, так незави-
симыми механизмами, что снимает кажущееся 
противоречие между данными двух исследова-
тельских групп.
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Заключение

Исследование вкусовых генов Tas1 и их бел-
ковых продуктов — мембранных рецепторов 
T1R позволило существенно расширить пони-
мание механизмов восприятия вкуса натураль-
ных сахаров и аминокислот, а также установить 
основы восприятия вкуса и физиологических 
эффектов искусственных некалорийных саха-
розаменителей. Полученные данные послужили 
обоснованием существования системы хемо-
сенсорных мембранных рецепторов, непосред-
ственно реагирующих на наличие вкусовых 
веществ во внеклеточной среде, действующих 
относительно независимо от их клеточного 
метаболизма. Предположение, что данная ре-
цепторная система действует синергично  
с основным универсальным механизмом мета-
болической детекции глюкозы, опосредованным 
глюкокиназой и АТФ-чувствительными К кана-
лами, получило серьезное подтверждение.  
За последние два десятилетия было также уста-
новлено, что T1R не только влияют на выбор 
пищи, но и широко задействованы в управлении 
гормональными реакциями, которые регулиру-
ют всасывание и метаболизм углеводов в тканях 
организма, а также накопление жира. Кроме 
того, установлено, что они оказывают непо-
средственное влияние на метаболизм, рост  
и выживание клеток ряда тканей. Однако не-
обходимы дальнейшие исследования, особенно 
в ряде направлений, в частности определенно 
недостаточно исследована их роль в жировой 
ткани и особенно в головном мозге.

Таким образом, весь объем эксперименталь-
ных данных, накопленных к настоящему време-
ни, показывает, что Tas гены не только широко 
участвуют во вкусовой чувствительности  
к сладким веществам и аминокислотам,  
но и способствуют их метаболизму на клеточном 
и организменном уровне.
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новой эре трансфузионной медицины. Им и его последователями, многие из которых незаслуженно 
забыты, была доказана опасность гетерологичного переливания крови; выявлено, что венозная кровь 
так же подходит для переливания, как и артериальная; разработаны подходы к предотвращению 
свертывания крови, в том числе подогревание, дефибринирование и использование антикоагулянтов; 
усовершенствованы методические приемы, применяемые при трансфузиях инструменты и устройства; 
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ибо душа всякого тела есть кровь его
Левит, 17:14

Введение

С древнейших времен понятия кровь и жизнь 
неразделимы. Идеи о лечении различных забо-
леваний с помощью крови и о перемещении 
крови из одного организма в другой возникли 
много веков назад (Nikitina 2012). Ранние стра-
ницы истории переливания крови, яркие, неожи-
данные, драматичные, а порой и трагичные, 
рассмотрены нами прежде (Nikitina 2020). Сейчас 
же обратимся к периоду становления перелива-
ния крови — веку девятнадцатому в зарубежной 
физиологии и медицине. Российские страницы 
истории трансфузионной медицины заслужива-
ют отдельного дальнейшего рассмотрения.

Возрождение идей о переливании крови

После запретительного эдикта Папы Рим-
ского на переливание крови (1679 г.) работы  
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Abstract. The 19th century witnessed the genesis of blood transfusion, whose history goes back several 
centuries. Then, after a century and a half of oblivion, an interest in blood transfusion revived again.  
The major contribution to the development of blood transfusion was made by the graduates of the University 
of Edinburgh. High among them was James Blundell, who performed the first human-to-human transfusion 
in 1818. His contribution is one of the first systematic studies in this field and ushered in a new era of transfusion 
medicine. He, along with his followers, many of whom are undeservedly forgotten, proved the danger  
of heterologous blood transfusions, found that venous blood was as suitable as arterial blood, developed 
approaches to preventing blood clotting (warming, defibrination, anticoagulants), improved transfusion 
techniques and equipment, and noted it was important to avoid air inside the transfusion set. The development 
of blood transfusion encouraged research into the intravenous injection of various liquids and gases contributing 
to the development of intravenous therapy. However, blood transfusion was being introduced into the medical 
practice slowly, as it often led to the death of patients. This was due to the imperfection of the procedure and 
tools and unawareness of human blood incompatibility. This review explores the key advances in the development 
of blood transfusion in foreign physiology and medicine in the 19th century.

Keywords: blood circulation, blood transfusion, history of physiology, history of medicine, James Blundell

в этой области замерли более чем на 100 лет. 
Интерес к подобным исследованиям возрожда-
ется на стыке XVIII–XIX вв. Колыбелью этого 
возрождения стала Великобритания. И тут 
нужно особо отметить роль Эдинбургского 
университета. В тот период он пользовался 
огромной популярностью, обусловленной от-
сутствием религиозных ограничений и сравни-
тельно невысокой платой за обучение. Лекции 
в университете читали на английском языке, 
что привлекало большое число студентов  
не только из Старого, но и из Нового света.  
В XVIII веке 117 американских студентов полу-
чили степень доктора медицины в Эдинбургском 
университете, именно эдинбургская модель 
образования была применена при создании 
медицинских школ в Филадельфии, Нью-Йорке 
и Монреале (Schmidt 2004). Возрождение инте-
реса к гемотрансфузии основывалось на тради-
циях этой прославленной медицинской школы 
(Shifman, Filippovich 2006). Становление пере-
ливания крови в XIX веке связано прежде всего 
с ее питомцами.
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В 1796 г. Эразм Дарвин (1731–1802) (рис. 1), 
изучавший медицину в Эдинбургском универ-
ситете, выступил за переливание крови в слу-
чаях, связанных с недостаточным питанием 
(Hajdu 2003). В знаменитой книге «Zoonomia» 
(1794–1796) он предложил причудливое обо-
рудование для переливания крови в виде двух 
гусиных перьев, соединенных кишечником 
курицы, которое, впрочем, никогда не исполь-
зовал (Maluf 1954).

В Эдинбургском университете обучался ме-
дицине и Уильям Торнтон (1759–1828) (рис. 2), 
родившийся на Тортоле (Виргинские острова). 
15 декабря 1799 г. в Вирджинии Уильям Торнтон 
предложил использовать кровь ягненка для 
лечения американского президента Джорджа 
Вашингтона, хотя это предложение было  
несколько запоздалым. Джордж Вашингтон 
проснулся рано утром 14 декабря 1799 г. с ох-
риплостью горла. В 6 часов утра у него началась 
лихорадка, он задыхался. По настоянию паци-
ента ему было проведено обильное кровопуска-
ние (около 18 унций крови, что составляет 

примерно 530 мл). Затрудненное дыхание было, 
очевидно, вызвано бактериальной инфекцией 
надгортанника. Были вызваны врачи Джеймс 
Крейк и Густав Браун (оба закончили Эдинбург-
ский университет), и еще дважды было прове-
дено кровопускание. Во второй половине дня 
доктор Элиша Дик порекомендовал трахеотомию, 
но другие врачи не имели опыта проведения 
этой процедуры и отказались. Вашингтону  
в четвертый раз было проведено кровопускание, 
в результате он потерял около 2,5 л крови.  
Задыхаясь, он вскоре умер. К полудню следую-
щего дня прибыла миссис Лоу, внучка прези-
дента Вашингтона, вместе с доктором Уильямом 
Торнтоном. Торнтон на месте констатировал, 
что Вашингтон умер от потери крови и недо-
статка воздуха. Он полагал, что переливание 
крови могло бы спасти президента (Schmidt 
2002). Стоит отметить, что медициной Торнтон 
занимался эпизодически, в силу широкого раз-
броса интересов и увлечений, включавших в том 
числе живопись, поэзию, философию, астроно-
мию, архитектуру, судостроение. Известность 

Рис. 1. Эразм Дарвин. А — Портрет Эразма 
Дарвина. Джозеф Райт из Дерби, 1750–1797 г. 

Собрание Художественной галереи 
Вулверхэмптона, Великобритания  

(Источник: https://www.wolverhamptonart.org.uk/
collections/getrecord/WAGMU_OP528).  

В — Титульная страница «Zoonomia or the Laws  
of Organic Life» (Источник: https://openlibrary.org/

books/OL6313445M/Zoonomia)

Fig. 1. Erasmus Darwin. A—Portrait of Erasmus 
Darwin. Joseph Wright of Derby, 1750–1797. 

Collection  
of the Wolverhampton Art Gallery, UK  

(URL: https://www.wolverhamptonart.org.uk/
collections/getrecord/WAGMU_OP528).  

B—Title page of Zoonomia; or the Laws of Organic Life  
(URL: https://openlibrary.org/books/OL6313445M/

Zoonomia)

Рис. 2. Портрет Уильяма Торнтона.  
Гилберт Стюарт, 1804 г.  

Собрание Национальной галереи искусства, 
Вашингтон, США (Источник: https://www.nga.gov/

collection/art-object-page.1119.html)

Fig. 2. Portrait of William Thornton. Gilbert Stuart, 1804. 
Collection of the National Gallery of Art, Washington, USA 

(URL: https://www.nga.gov/collection/art-object-
page.1119.html)
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он приобрел прежде всего тем, что был первым 
архитектором Капитолия в Вашингтоне, в 1793 г. 
его проект победил в конкурсе из 17 предло-
женных. Как тут не вспомнить Кристофера Рена, 
заложившего основы внутривенной терапии  
и перестроившего центр Лондона после пожара 
1666 г. В 1802 г. президент США Томас Джеф-
ферсон назначил Уильяма Торнтона комиссаром 
по вопросам патентов (Shifman, Filippovich 2006).

Выдающуюся роль в развитии учения о пере-
ливании крови сыграл Джон Генри Ликокк, 
также обучавшийся медицине в Эдинбурге. 
Семья Ликокков была в числе ранних поселен-
цев на Барбадосе, прибывших туда в 1635 г. 
(Schmidt, Leacock 2002). В экспериментальных 
переливаниях в Эдинбурге Ликокк в качестве 
реципиентов использовал собак и кошек,  
а в качестве доноров — собак и овец. Ликокк 
писал, что кровь от «животного того же вида яв-
ляется достаточной для поддержания жизни»,  
но кровь от животного другого вида «судя по 
всему, не отвечает цели» (Schmidt, Leacock 2002, 
1486). Проведенный им в 1816 г. ряд экспери-
ментов по переливанию крови между животны-
ми завершил эмпирический этап в развитии 
учения о гемотрансфузии. Предшествующие 
исследователи переливали кровь между живот-
ными разных видов. Переливаемая людям кровь 
животных вызывала многочисленные, в том 
числе и смертельные, осложнения. Однако от-
сутствие системного подхода и явная недоста-
точность имевшихся знаний не позволяли  
предположить существование межвидовой  
несовместимости крови (Schmidt, Leacock 2002; 
Shifman, Filippovich 2006). Революционный по-
стулат о необходимости использования при 
переливании крови животных одного вида был 
впервые изложен Джоном Генри Ликокком  
в своей диссертационной работе, опубликован-
ной в 1817 г. (McLoughlin 1959). Он скептично 
относился к крайне распространенному  
в то время способу лечения практически всех 
болезней — кровопусканию, вопрошая: «Если 
мы пытаемся лечить болезни кровопусканием, 
то почему мы не имеем права применять лече-
ние абсолютно противоположным способом,  
а именно гемотрансфузией?» (Schmidt, Leacock 
2002, 1485).

Итак, мы вплотную подошли к важнейшей 
вехе в истории переливания крови — перели-
ванию от человека к человеку. Первую транс-
фузию крови от человека к человеку приписы-
вают Филиппу Сингу Физику (1768–1837) (рис. 3). 
Он родился в Филадельфии (штат Пенсильвания, 
США), окончил в 1785 г. медицинскую школу 
Пенсильванского университета, первую  

медицинскую школу, основанную в североаме-
риканских колониях в 1765 г. (Cooper 2000). 
После трех лет работы под началом известного 
врача Адама Кюна (1741–1817) Физик уехал  
в Лондон, где еще три года в госпитале св. Геор-
га перенимал азы мастерства у знаменитого 
хирурга и анатома Джона Хантера (1728–1793), 
для которого он стал любимым учеником (Shel-
don 2012). После этого Физик продолжил свое 
образование на медицинском факультете Эдин-
бургского университета, закончив его в 1792 г. 
с получением степени доктора медицины. Вер-
нувшись в США в сентябре того же года,  
он приступил к практической медицинской 
деятельности, достигнув столь значимых успе-
хов, что его зачастую называют «отцом амери-
канской хирургии» (Middleton 1929; Shifman, 
Filippovich 2006). Помимо врачебной деятель-
ности, он внес неоценимый вклад в развитие 

Рис. 3. Портрет Филиппа Синга Физика. Генри Инман, 
1785 г. Собрание Межуниверситетской 
библиотеки здоровья, Париж, Франция  

(Источник: https://u-paris.fr/bibliotheques/)

Fig. 3. Portrait of Philip Syng Physick. Henry Inman, 
1785 Collection of the Inter-University Health Library, 
Paris, France (URL: https://u-paris.fr/bibliotheques/)

https://u-paris.fr/bibliotheques/
https://u-paris.fr/bibliotheques/
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американского медицинского образования, 
возглавив в 1805 г. первую в США кафедру  
хирургии в Пенсильванском университете.  
Его лекции легли в основу первого в США учеб-
ника по хирургии (Smythe 2003).

Несомненно, знаменитого хирурга, также 
окончившего Эдинбургский университет, инте-
ресовали вопросы гемотрансфузии. По некото-
рым данным первое переливание крови от че-
ловека к человеку было произведено Физиком 
в США уже в 1795  г. Однако информация  
об этом нигде не опубликована (Schmidt, Leacock 
2002; Sturgis 1942). Поэтому пальма первенства 
на этом важнейшем поприще по праву принад-
лежит еще одному выпускнику Эдинбургского 
университета Джеймсу Бланделлу.

Джеймс Бланделл — переливание крови  
от человека к человеку

Именно английский акушер и хирург Джеймс 
Бланделл (1790–1878) вошел в историю физио-
логии и медицины как врач, впервые проведший 
успешное переливание крови от человека  
к человеку (рис. 4). Он родился в 1790 г. в Лон-
доне и был племянником Джона Хейтона  
(1755–1823), врача, физиолога, ученика уже 
упомянутого Джона Хантера (Myhre 1995).  
Дядя привил юному Бланделлу неподдельный 
интерес к физиологии и медицине. Позднее 
Бланделл с присущим филигранным литератур-
ным мастерством писал о нем: «Доктору Хей-
тону я обязан всем, чем может быть обязан 
человек, как наставлениями, так и примером… 
Он был человеком с добрейшим сердцем и ве-
ликодушным характером, образцом безупречной 
нравственности, выдающимся физиологом 
своего времени, великолепным анатомом, чут-
ким и талантливым врачом, щепетильным  
в вопросах истины, что делало его наблюдения 
достоверными, кристально честным, что по-
зволяло безоговорочно ему доверять» (Young 
1964, 159).

В 1813 г. Джеймс Бланделл окончил меди-
цинский факультет Эдинбургского университе-
та, представив в качестве дипломной работы 
исследование различий в слуховом восприятии 
музыки. Год спустя он вернулся в Лондон и при-
ступил к преподаванию физиологии и акушер-
ства в объединенных медицинских школах 
больниц св. Фомы и Гая, где когда-то учился сам. 
А девять лет спустя после смерти дяди, воз-
главлявшего в этих школах кафедру физиологии 
и акушерства, сменил его на этом посту (Jones, 
Mackmull 1928). В 1818 г. стал лиценциатом 
Королевского колледжа врачей (Young 1964). 

Лекции Джеймса Бланделла, опубликованные 
в журнале Lancet, легли в основу учебника 
«Принципы и практика акушерства», изданно-
го в 1834 г. (Shifman, Filippovich 2006).

В этот период Бланделл всерьез заинтересо-
вался гемотрансфузионными исследованиями. 
На зарождение этого интереса повлияли как 
ранние эксперименты его дяди Джона Хейтона, 
так и незаслуженно забытые идеи Джона Генри 
Ликокка, о чем неоднократно упоминал сам 
Бланделл (Myhre 1995). Хотя на тот момент 
история переливания крови уже насчитывала 
много красочных страниц, господствующим все 
еще оставалось представление о «жизненности» 
крови. Джон Хантер в 1817 г. писал: «Одно  
из великих доказательств того, что кровь об-
ладает жизнью, зависит от обстоятельств, вли-
яющих на ее коагуляцию. Если бы в крови не было 
жизненных основ, она была бы для тела посто-
ронним веществом» (Jones, Mackmull 1928, 243). 

Рис. 4. Портрет Джеймса Бланделла. Генри Рум, 
Джон Кокран, 1847 г. Частная коллекция  

(Источник: https://www.bridgemanimages.com/en/
room/james-blundell-engraved-by-j-cochran-from-

the-national-portrait-gallery-volume-ii-
published-c-1820/nomedium/asset/285316)

Fig. 4. Portrait of James Blundell. Henry Room,  
John Cochran, 1847. Private collection  

(URL: https://www.bridgemanimages.com/en/room/
james-blundell-engraved-by-j-cochran-from-the-

national-portrait-gallery-volume-ii-published-c-1820/
nomedium/asset/285316)
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В 1818 г. Джеймса Бланделла попросили посетить 
женщину, страдавшую от послеродового кро-
вотечения. Несмотря на все усилия врачей, она 
умерла в течение двух часов. Размышляя об этом 
печальном случае, он предположил, что паци-
ентку можно было бы спасти путем переливания 
крови. Бланделл полагал, что неудачи при пере-
ливаниях обусловлены техническими пробле-
мами и для успешного проведения трансфузии 
необходимо создание специального инструмен-
тария (Blundell 1818).

Он решил повторить эксперименты Ликокка 
на собаках, существенно усовершенствовав 
методику проведения. В первой серии экспери-
ментов Бланделл использовал собак в качестве 
доноров и реципиентов, переливания были 
успешными. Во второй серии он решает пере-
лить собакам кровь других организмов. Памятуя 
о неудачах Ликокка, использовавшего в качестве 
донорской кровь ягнят, Бланделл переливает 
человеческую кровь. Три собаки, которым была 

перелита человеческая кровь, погибли; одна 
через несколько минут, другая — через несколь-
ко часов. Относительно третьей собаки были 
надежды, что она выживет, однако и это живот-
ное умерло через несколько дней после про-
цедуры. Эксперименты отличались еще и тем, 
что Ликокк переливал животному-реципиенту 
артериальную кровь, Бланделл — венозную.  
И наконец, главное отличие, по мнению Блан-
делла: «особое внимание нужно обратить, что 
[Ликокк] не применял при переливании шприц» 
(Blundell 1818, 63), а напрямую соединял сосуды 
донора и реципиента, используя шестидюймо-
вый мочеточник вола (Schmidt, Leacock 2002). 
Бланделл же использовал либо простой шприц, 
в который набирал кровь из вены донора и затем 
впрыскивал в вену реципиента (рис. 5), либо 
специальное устройство для трансфузии, кото-
рое состояло из четырех частей: шприца, чашки, 
трубки и рамки (рис. 6). Пользуясь медным 
шприцем и чашкой для сбора донорской крови, 

Рис. 5. Инструменты для переливания крови. А — шприц. В — трубка для прямого переливания  
(Jones, Mackmull 1928)

Fig. 5. Blood transfusion tools. A—a syringe. B—direct transfusion tube (Jones, Mackmull 1928)

Рис. 6. Устройство Джеймса Бланделла для переливания крови. 1 — шприц. 2, 3 — двухходовый кран.  
A a b — головка шприца. A D B (2) — канал, по которому кровь изгоняется, когда ADC закрыт.  

A D C (3) — канал, по которому кровь поступает, когда ADB закрыт (Blundell 1818)

Fig. 6. James Blundell’s blood transfusion apparatus. 1—the syringe. 2, 3—the double way cock.  
A a b—the head of the syringe. A D B (2)—the channel by which the blood is expelled while ADC is closed.  

A D C (3)—the channel by which the blood enters while ADB is closed (Blundell 1818)
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Бланделл в своих экспериментах переливал 
кровь не сразу после ее забора у донора, а за-
держивая на некоторое время в чашке, опреде-
ляя таким образом необходимый отрезок вре-
мени, чтобы успеть перелить кровь реципиенту, 
пока она не свернулась. Тщательно описывая 
ход экспериментов, Бланделл подробно запи-
сывал симптомы, наблюдавшиеся у собак после 
трансфузии, особенно выделяя те, после появ-
ления которых животное погибало (неровный 
пульс, затрудненное дыхание, изменения тем-
пературы, дрожь, рвота и т. д.) (Blundell 1818).

При рассмотрении результатов этих экспе-
риментов Бланделл приходит к следующим 
выводам: 1) использование шприца позволяет 
вводить человеческую кровь в вены; 2) неудачи 
при переливании могут быть обусловлены ко-
агуляцией крови. Также он указывает на эффек-
тивность при лечении кровопотери как венозной, 
так и артериальной крови: «Важно отметить, 
что венозная кровь оживляет животное так же, 
как и артериальная» (Blundell 1818, 64).  
При переливании крови с помощью шприца 
существует риск попадания воздуха в сосуды. 
Бланделл замечает, что «бесспорно, малое коли-
чество воздуха может попадать в сосуды без ущер-
ба для жизни» (Blundell 1818, 66). Большое же 
количество попавшего воздуха может повлечь 
гибель реципиента, как наблюдалось в экспери-
ментах доктора Хейтона на лошадях. Стоит 
упомянуть лондонских производителей инстру-
ментов, таких как Лонди и Ллойд, обеспечивших 
производство шприцев без риска воздушной 
эмболии (Dzik 2018). Крайне важным является 
суждение Бланделла о наибольшей эффектив-
ности и безопасности переливания крови орга-
низмов одного вида.

После проведения серии экспериментов  
на животных Бланделл решается на переливание 
крови от человека к человеку. Это положило 
начало современной эре трансфузионной меди-
цины (Giangrande 2000). Первую трансфузию 
человеческой крови он выполнил 25 сентября 
1818 г. мужчине 30–40 лет по имени Бразье, 
пациенту больницы Гая, страдавшему от рака 
желудка. Состояние его было крайне тяжелым, 
трансфузия была единственным шансом в борь-
бе за жизнь. Бланделл в присутствии многих 
других врачей больницы Гая перелил больному 
с помощью шприца 12–14 унций (одна унция 
равняется 29,574 мл) крови в течение 30–40 
минут, ассистировал доктор Генри Клайн. При 
этом шприц был подогрет, так как Бланделл  
в экспериментах на собаках заметил, что кровь 
при высокой температуре сворачивается мед-
леннее, чем при низкой. Поначалу пациент  

почувствовал улучшение, однако на третий день 
после переливания ему стало хуже, конечности 
похолодели, пульс стал прерывистым, сознание 
помутилось, и в 11 часов вечера 27 сентября 
Бразье скончался. Несмотря на неудачный исход, 
Бланделл провел подробный анализ этого случая, 
отмечая, что сама процедура переливания легко 
осуществима, и задаваясь вопросом, при каких 
заболеваниях она применима (Blundell 1819).

Бланделл не оставляет своих попыток.  
Он проводит второе переливание крови родиль-
нице. Однако после переливания 16 унций  
крови молодая женщина умерла в течение  
5–6 минут. Третий безуспешный случай также 
связан с большой кровопотерей после родов, 
после переливания четырех унций крови жен-
щина умерла. В четвертом случае Бланделл 
переливает женщине с послеродовой лихорад-
кой шесть унций крови, пациентка также скон-
чалась (Jones, Mackmull 1928).

Еще во время экспериментов над животными 
Бланделл отметил, что задержка с переливани-
ем крови от донора может привести к сверты-
ванию переливаемой крови. Чтобы решить эту 
проблему, в 1824 г. он усовершенствовал аппарат 
для переливания крови, сконструировав так 
называемый Impellor, в котором кровь  
переливалась под давлением (рис. 7, 8). Аппарат 
был прикручен к стулу с помощью винтов. 

Рис. 7. Аппарат Impellor, готовый для переливания 
крови (Blundell 1824)

Fig. 7. The Impellor ready for transfusion  
(Blundell 1824)
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Внешняя чашка была наполнена теплой водой 
(96°F) таким образом, чтобы исключить попа-
дание воздуха. Вену на предплечье пациента 
вскрывали и вводили трубку. Лигатуры не ис-
пользовали, трубки удерживал ассистент. Донор 
сидел в кресле, вену вскрывали ланцетом,  
и кровь стекала в чашку. Кровь поступала в вену 
реципиента короткими резкими толчками 
(Blundell 1824).

Особенность методики, примененной Блан-
деллом, заключалась в том, что в специально 
сконструированном аппарате кровь подогрева-
лась и тем самым замедлялась ее свертываемость. 
С использованием этого аппарата была прове-
дена трансфузия 16 унций крови молодому 
мужчине с кровотечением вследствие разрыва 
артерии. Однако он скончался в течение  
3–4 минут (Blundell 1824).

И, наконец, удача — первое успешное пере-
ливание крови от человека к человеку!  
Оно состоялось в августе 1825 г. Доктор Джесс  
из Манчестера попросил доктора Чарльза Уол-
лера осмотреть пациентку с сильнейшим ма-
точным кровотечением. Ее состояние было 
крайне тяжелым, и Уоллер, решив, что един-
ственная надежда — это гемотрансфузия, об-
ратился к Джеймсу Бланделлу. После осмотра 
Бланделл и Уоллер оставили женщину на час, 
чтобы принять решение. По возвращении они 

уже не надеялись увидеть ее живой, столь пла-
чевно было ее положение. Однако женщина, 
хотя и была очень слаба, еще боролась за жизнь. 
Бланделл с помощью шприца перелил ей четы-
ре унции крови, в качестве донора выступил 
муж родильницы. После этого она постепенно 
стала чувствовать себя лучше, и через несколь-
ко дней выздоровела. Высказывались сомнения, 
что количество перелитой крови было недо-
статочно для восстановления пациентки,  
но Бланделл утверждал, что поскольку никакой 
другой терапии (кроме чайной ложки касторки 
на четвертый день после процедуры) не при-
меняли, то выздоровление обусловлено именно 
гемотрансфузией (Waller 1825).

Следующее переливание также было удачным — 
28 сентября 1825 г. оно было проведено миссис 
Коклин 29 лет. Миссис Коклин родила девочку, 
после чего у нее началось сильное маточное 
кровотечение. Принимавший роды доктор Франк 
вызвал доктора Даблдея, который поняв серьез-
ность положения, немедленно отправился  
за Джеймсом Бланделлом. К счастью, муж  
пациентки не только согласился на переливание, 
но и стал донором (Pelis 1997). Женщине пере-
лили с помощью шприца 14 унций крови, при 
этом ассистировавший Бланделлу Эдвард Даб-
лдей сообщает, что после переливания шести 
унций она сказала: «Я чувствую себя сильной 

Рис. 8. Перпендикулярное сечение аппарата Impellor. A C B — внутренняя чашка.  
A D B — внешняя чашка, наполненная водой. D E — тиски. a b — линия на внутренней чашке,  

выше которой не должна подниматься кровь. c d — верхний клапан, снабженный двумя или тремя 
складками мягкой квасцовой кожи. e f — нижний клапан, так же. g h i k — шприц. l – пробка.  

m n — гибкая трубка. n o — венозная трубка (Blundell 1824)

Fig. 8. Perpendicular section of the Impellor. A C B—the inner cup. A D B—the outer cup full of water.  
D E—the vice. a b—a line on the inner cup above which the blood should not be suffered to rise.  

c d—the upper valve armed with two or three folds of soft alum leather. e f—the under valve, idem.  
g h i k—the syringe. l—the plug. m n—the flexible tube. n o—the venous tubule (Blundell 1824)
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как бык» (Doubleday 1825, 382). После проведе-
ния гемотрансфузии пульс нормализовался, 
женщина почувствовала себя лучше и уснула,  
а впоследствии благополучно выздоровела. 
Доктор Эдвард Даблдей указывает, что «два 
последовательных успешных случая перелива-
ния крови, конечно, не показывают, что опера-
ция полностью безопасна; но они могут вызвать 
у нас разумную надежду на то, что это может быть 
применено в дальнейшем» (Doubleday 1825, 385).

Еще одной пациентке с маточным кровоте-
чением было произведено переливание 12 унций 
крови с использованием усовершенствованно-
го аппарата Impellor, после чего она также вы-
здоровела. В этом случае Бланделл наложил  
12 пиявок женщине на руку в ожидании вос-
паления, которое, к счастью, не возникло (Jones, 
Mackmull 1928).

Под влиянием Бланделла переливание крови 
постепенно стало входить в медицинскую  
и особенно акушерскую практику. Джон Брэк-
стон Хикс после попытки переливания крови  
с устройством Бланделла (вероятно, Impellor) 
заметил: «Коагуляция крови была самой большой 
проблемой, мешавшей проведению процедуры. 
Инструмент нужно было промывать два или 
три раза из-за коагуляции … но я считаю, что 
никакого сгустка не было введено в вену» (Jones, 
Mackmull 1928, 246).

В 1828 г. Бланделл сконструировал еще один 
прибор для переливания крови — Gravitator,  
с помощью которого трансфузия осуществлялась 
под действием силы тяжести (рис. 9). Так же, 
как и в предыдущих приборах, в приемник  
крови наливали теплую воду (лучше теплое 

молоко), запорный кран при этом закрыт.  
Если процедуру необходимо приостановить, 
всю кровь из аппарата нужно удалить, промыть 
трубки теплой водой и начать переливание за-
ново. На протяжении процедуры в приемнике 
должно находиться только небольшое количе-
ство крови для предотвращения ее сворачивания. 
Уровень крови не должен подниматься выше 
ограничительной линии, как и в Impellor (коли-
чество крови в приемнике при этом составляет 
около двух унций). У пациентов, которым тре-
буется гемотрансфузия, работа сердечно- 
сосудистой системы угнетена, вследствие чего 
чрезмерно быстрое переливание крайне опасно. 
В аппарате Gravitator эта проблема решена  
с помощью системы гибких кронштейн-опор, 
что позволяет размещать аппарат на разных 
уровнях над рукой пациента, регулируя таким 
образом скорость притока крови (рис. 10).  
Скорость притока крови также могла быть от-
регулирована с помощью запорного крана. 
Кроме того, для применения аппарата необхо-
димы шприц, скальпель, ланцет и серебряный 
зонд для забора крови у донора. Крайне важно 
на протяжении всей процедуры внимательно 
наблюдать за состоянием пациента (Blundell 1828).

Рис. 9. Аппарат Gravitator, готовый  
к использованию (Blundell 1828)

Fig. 9. The Gravitator ready for use (Blundell 1828)

Рис. 10. Устройство аппарата Gravitator.  
а — венозная трубка, b — угловая латунная трубка,  

с — серебряные гибкие кронштейн-опоры,  
d — гайки кронштейн-опор, е — винт,  

f — приемник, g — запорный кран, h — шар  
и колпачок, i — браслет или пружинный зажим,  

k — козырек, L — винт или прочный зажим,  
z — винт (Blundell 1828)

Fig. 10. The Gravitator device.  
а—the venous tubule, b—the angular brass tube,  

с—the silver flexible arm-support, d—the nuts of the 
flexible arm-support, е—the screw, f—the receiver,  

g—the stop-cock, h—the ball and the cap,  
i—the bracelet or the spring clasp, k—the hood,  
L— the strong clamp or the vice, z—the screw 

(Blundell 1828)
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С использованием аппарата Gravitator Блан-
деллом было произведено еще две гемотранс-
фузии. С помощью этого устройства была  
спасена жизнь мальчика, умиравшего от вто-
ричного кровотечения после ампутации ноги. 
Также успешным было переливание восьми 
унций крови в течение трех часов женщине  
с маточным кровотечением (Jones, Mackmull 1928).

Итак, Джеймс Бланделл со своими ассистен-
тами провел 10 переливаний крови при помощи 
шприца и усовершенствованных устройств для 
гемотрансфузии, из них пять были успешными, 
а остальные пять — неудачными. В то время 
большинство гемотрансфузий осуществляли  
не в больницах, а в домашних условиях, так как 
зачастую эти процедуры были связаны с по-
слеродовыми кровотечениями. Уильям Тайлер 
Смит (1815–1873), основатель Лондонского 
акушерского общества, писал: «Роды — это 
драма, весьма болезненная для женщины …  
в большинстве случаев оканчивающаяся благо-
получно, однако может иметь и трагический 
финал» (Kibbie 2019, 16). При этом поиск до-
норов составлял немалую проблему. В качестве 
доноров крови выступали мужья и родствен-
ники пациенток или же сами врачи (Baskett 2002),  
а то и родственники врачей и добросердечные 
соседи. Так, Чарльз Уоллер описывает, что од-
нажды донором выступил его племянник, ко-
торого он взял с собой к пациентке (Kibbie 2019).

Величайший вклад Джеймса Бланделла  
в становление и развитие переливания крови не-
оспорим. Гуго Вильгельм фон Цимсен (1829–1902) 
отмечает, что Бланделл сделал первое подлин-
ное переливание после Жана-Батиста Дени. 
Современник Бланделла Джон Рассел Рейнольдс 
(1828–1896), автор капитального труда «Систе-
ма медицины», писал: «Со времен трудов Блан-
делла переливание никогда не упускали из виду 
в Англии или других странах» (Jones, Mackmull 
1928, 247). Джеймс Бланделл был одним из 
первых, кто исследовал переливание крови  
с научных позиций; разработал инструменты, 
послужившие прототипом современных 
устройств; показал, что кровь не теряет своих 
свойств, пройдя через трансфузионный прибор; 
установил принцип, согласно которому необхо-
димо использовать только кровь одного и того 
же вида; выявил, что венозная кровь так же 
подходит для переливания, как и артериальная; 
отметил, что кровь не следует вводить слишком 
быстро; выяснил, что воздух не должен попадать 
в устройство для трансфузии; обнаружил, что 
переливание того же количества крови, которое 
было потеряно, является не только ненужным, 
но и нежелательным. При трансфузиях зачастую 

количество перелитой крови было невелико — 
четыре–шесть унций, что эквивалентно  
100–150 мл (Learoyd 2012).

Бланделл признавал, что переливание крови 
является потенциально рискованным, и указы-
вал, что его необходимо проводить только в тех 
случаях, когда другой надежды на выздоровле-
ние пациента нет (Blundell 1828). Следует особо 
отметить, что он тщательно и подробно описы-
вал все случаи гемотрансфузии, что позволило 
выявить важнейшие детали и закономерности 
и описать клинические симптомы гемотранс-
фузионных осложнений. Так, в некоторых слу-
чаях после вливаний первых порций крови  
у больного наступало беспокойство, подерги-
вание губ и век, дрожь, тошнота. Он рекомен-
довал при появлении этих признаков перели-
вание крови сразу же прекращать (Ivanov, 
Petrenko 2012).

После увольнения из больницы Гая в 1834 г. 
Джеймс Бланделл успешно занимался частной 
практикой. Днем он проводил консультации,  
а поздним вечером отправлялся с визитами  
к пациентам в известной всему Лондону желтой 
коляске, оснащенной специальной лампой, по-
зволявшей читать. Бланделл написал руководство 
по нормальной и патологической физиологии, 
три руководства по акушерству, гинекологии  
и педиатрии. В 1847 г. он прекратил медицинскую 
деятельность, посвятив последние 30 лет своей 
жизни изучению произведений античной лите-
ратуры и коллекционированию редких книг  
по акушерству и гинекологии, которые завещал 
Акушерскому обществу Лондона (Baskett 2002; 
Ellis 2007).

Развитие переливания крови в XIX веке

Помимо Бланделла и другие английские 
акушеры оставили заметный след в развитии 
переливания крови в первой половине XIX века. 
Прежде всего, нужно еще раз упомянуть его 
коллег и ассистентов — Клайна, Уоллера,  
Даблдея. Об Эдварде Даблдее (1810–1849), хи-
рурге Королевского лазарета для детей, и Чарль-
зе Уоллере, акушере и преподавателе акушерства 
в больнице cв. Томаса, Бланделл писал: «Их за-
слуги не нуждаются в моем упоминании, но мне 
бы хотелось отметить, что преимуществам этой 
операции [переливанию крови], человечество 
будет в значительной степени обязано им» 
(McLoughlin 1959, 508).

Предотвращение свертывания крови
Джон Брэкстон Хикс (1823–1897), также 

служивший в больнице Гая, впервые добавил  
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к донорской крови фосфорную соду для предот-
вращения коагуляции. Хикс растворял три унции 
фосфорной соды в одной пинте воды, нагревал 
раствор, который кристаллизовался при ком-
натной температуре, до 100°F перед использо-
ванием и добавлял в кровь в соотношении 1:4. 
В 1869 г. он описал четыре случая применения 
этого подхода, которые, однако, закончились 
летальным исходом вследствие очень тяжелого 
акушерского кровотечения (Baskett 2002).  
Хикс не учел взаимодействия фосфорной соды 
с кальцием.

Эта новая методика, которая значительно 
упростила переливание, позже стала широко 
распространена. Он была введена в использо-
вание в Эдинбурге в 1884 г. Джозефом Монтегю 
Коттериллом (1851–1933), помощником хирур-
га при Королевском лазарете, впоследствии 
ставшем президентом Королевского колледжа 
хирургов Эдинбурга. Он отмечал, что исполь-
зование антикоагулянтов позволяет избежать 
большинства трудностей и опасностей пере-
ливания (McLoughlin 1959). В 1886 г. Джон 
Дункан, еще один хирург Эдинбургского коро-
левского лазарета, также использовал этот 
метод. Имея дело с травмами, зачастую с ампу-
тациями, он собирал кровь из раны во время 
операции в чашку, содержащую солевой раствор 
Хикса. В конце операции эту кровь повторно 
вводили в вену. Дункан выступал за этот метод, 
поскольку он устранял необходимость поиска 
донора в короткие сроки, не подозревая о том, 
что такой подход, кроме того, позволял избегать 
несовместимости (Duncan 1886).

Предположение о связи кальция со сверты-
ваемостью крови впервые выдвинул в 1890 г. 
Николас Морис Артюс (1862–1945), профессор 
физиологии и микробиологии швейцарского 
университета во Фрибуре. Вместе с Пейджсом 
он обнаружил, что кровь не сворачивается при 
добавлении растворимых солей щавелевой 
кислоты. В 1894 г. сэр Алмрот Эдвард Райт 
(1861–1947), английский бактериолог и имму-
нолог, создатель системы противотифной вак-
цинации, сообщил об увеличении времени 
свертывания крови у животных при введении 
небольших количеств цитратов, предвосхитив 
использование цитратов при трансфузиях более 
чем на 20 лет (Wright 1894).

Хотя большинство исследований проводи- 
лось в Британии, переливание крови развивалось  
и в других европейских странах, прежде всего, 
Франции и Германии. Как отмечает Бланделл  
в своем обзоре иностранных исследований, в экс-
периментах Жана-Батиста Андре Дюма (1800–1884) 

и Жана-Луи Прево (1790–1850), кстати, тоже 
выпускника Эдинбургского университета,  
гемотрансфузия для животных одного вида  
в большинстве случаев приводила к выздоров-
лению, для животных разных видов в основном 
вызывала ухудшение состояния и смерть.  
При переливании крови овец уткам исследова-
тели наблюдали сильнейшие конвульсии и не-
медленную гибель (Blundell 1828). Прево и Дюма 
обнаружили, что взбивание крови приводит  
к отложению фибрина на сбивающем инстру-
менте и предотвращает свертывание. Они от-
метили, что дефибринированная кровь может 
быть использована при реанимации истекающих 
кровью животных так же, как и необработанная 
кровь. Им же принадлежит наблюдение, что 
добавление небольшого количества каустической 
соды снижает коагуляцию крови (Maluf 1954).

Метод дефибринирования предполагал взби-
вание крови после сбора в чашке проволочным 
венчиком или стеклянным пестиком, а затем 
процеживание через сито из конского волоса 
для удаления мелких частиц фибрина. Это тре-
бовало времени, что представляло собой недо-
статок при использовании в ходе трансфузии, 
зачастую носившей срочный характер.

Под влиянием экспериментов Прево и Дюма 
Иоганн Фридрих Диффенбах (1792–1847), хирург 
больницы Шарите в Берлине, в 1830 г. перелил 
новорожденному с асфиксией две унции дефи-
бринированной крови, однако ребенок скон-
чался. В 1832 г. Блазиус повторил эту процеду-
ру, но также безуспешно. Беннеке в 1867 г. 
вернул к жизни новорожденного с асфиксией 
при помощи гемотрансфузии, однако другой 
младенец после аналогичного переливания умер 
(Maluf 1954). Сэр Томас Смит в 1873 г. в госпи-
тале св. Варфоломея перелил дефибринирован-
ную кровь младенцу, страдавшему гемолитиче-
ской болезнью новорожденного (Learoyd 2012).

Теодор Людвиг Вильгельм фон Бишофф 
(1807–1882), анатом и физиолог из Гейдельбер-
га, иностранный член-корреспондент Петер-
бургской академии наук, вливал животным, 
умиравшим от кровопотери, их собственную 
дефибринированную кровь, что приводило  
к выздоровлению. Он полагал, что смерть при 
переливании гетерологичной крови обусловле-
на наличием фибрина в переливаемой крови. 
Фон Бишофф предположил, что человеку жела-
тельно переливать человеческую предваритель-
но дефибринированную и подогретую кровь. 
Как и анатом Иоганн Петер Мюллер (1801–1858), 
к слову, также иностранный член-корреспондент 
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Петербургской академии наук, фон Бишофф 
обнаружил, что дефибринирование крови  
не нарушает структуру эритроцитов (Zimmer-
man, Howell 1932).

Французский физиолог Франсуа Мажанди 
(1783–1855) придерживался мнения, что пере-
ливание крови от одного животного к другому 
одного и того же вида безопасно. Он показал, 
что при переливании млекопитающим крови 
птиц или амфибий эритроциты вливаемой кро-
ви быстро разрушаются (Coley 2001). Подтвер-
дил выводы Мажанди Шарль Эдуар Броун-Секар 
(1818–1894), известный французский невролог, 
интересовавшийся и вопросами трансфузии 
(Aminoff 2017). В 1858 г. он провел оригинальное 
исследование, пытаясь обнаружить в крови 
реципиента чужеродные эритроциты. Через 
15 минут после переливания их еще удавалось 
найти, а через час выявить было уже невозмож-
но. Однако он утверждал, что видел чужеродные 
эритроциты в крови реципиента снова через 
месяц после переливания, на основании чего 
высказал предположение, что они могут мигри-
ровать через капилляры. Леонард Ландуа  
не смог обнаружить эллиптические эритроциты 
рыб, земноводных и птиц в крови млекопитаю-
щих через день после гетерологичного пере-
ливания (Maluf 1954).

Датский физиолог Петер Людвиг Панум 
(1820–1885) в 1863 г. заместил практически всю 
кровь собаки дефибринированной собачьей же 
кровью и не обнаружил никаких изменений  
в поведении животного. Он рекомендовал  
использовать дефибринированную кровь для 
переливания людям и отказаться от гетероло-
гичных трансфузий как весьма опасных,  

за исключением таких, по его мнению, близких 
животных, как корова и овца или лошадь и осел. 
Панум предлагал сохранять кровь на льду, пред-
восхищая идею создания криобанков (Roper-Hall, 
Jorgensen 2008).

Согласно мнению Уильяма Хантера, успеш-
ность переливания крови зависела от двух 
факторов: количества переливаемой крови  
и предотвращения свертывания во время транс-
фузии. Он полагал, что количество переливаемой 
крови не должно превышать 5% от общего ко-
личества крови в организме (Hunter 1889).

Аппараты для переливания крови

Помимо поиска путей предотвращения свер-
тывания крови, развитие переливания крови 
шло и в направлении совершенствования мето-
дики и инструментария.

Чарльз Уоллер в 1860 г. сконструировал соб-
ственный аппарат для переливания крови.  
Он был гораздо проще по конструкции, чем 
Impellor или Gravitator и состоял из латунного 
шприца, внутривенной канюли с соединительной 
трубкой и сосуда для сбора крови донора (рис. 11). 
Как и Бланделл, Уоллер применял переливание  
с особой осторожностью, в качестве крайней меры 
в случаях тяжелого кровотечения. Он считал, что 
в большинстве случаев для переливания доста-
точно четырех унций крови, но полагал безопас-
ным переливание до 12 унций (McLoughlin 1959).

В 1865 г. Грейли Хьюитт (1828–1893), помощ-
ник врача-акушера в больнице св.  Марии,  
а позже профессор акушерства в Университет-
ском колледже, представил свой трансфузион-
ный аппарат, в котором цилиндр шприца  

Рис. 11. Аппарат Ч. Уоллера для переливания крови (McLoughlin 1959)

Fig. 11. Waller’s transfusion apparatus (McLoughlin 1959)
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использовался в качестве емкости для сбора 
донорской крови (рис. 12), что снижало риск 
коагуляции. Шприц с канюлей и скальпель были 
упакованы в чехол для переноски, и Хьюитт 
советовал носить их в акушерском мешке, что-
бы иметь всегда под рукой в случае чрезвычай-
ной ситуации (McLoughlin 1959).

В 1870 г. Роберт Макдоннелл (1828–1889), 
хирург больницы доктора Стивенса в Дублине, 
предложил простой трансфузионный аппарат. 
Он состоял из стеклянной пипетки, стеклянной 
колбы, вмещавшей шесть унций крови, длинной 
резиновой трубки со стеклянной вставкой для 
обнаружения пузырьков воздуха и серебряной 
внутривенной канюли (рис. 13).

Макдоннелл был сторонником метода дефи-
бринирования. Он утверждал, что все важные 
элементы крови (сыворотка, соли, эритроциты) 
при этом сохраняются. Признавая, что потеря 
времени при дефибринировании зачастую не-
оправданна, в случаях, требующих срочного 
переливания крови, Макдоннелл предлагал 
использовать антикоагулянтный раствор Хикса 
(McLoughlin 1959).

В 1871 г. Альфред Хиггинсон (1808–1884), 
хирург Южной больницы в Ливерпуле, пред-
ставил отчет о проведении 13 гемотрансфузий 
в период с 1848 г. 10 из этих 13 случаев были 
акушерскими, включая тяжелые послеродовые 
кровотечения, выкидыш и внематочную  

беременность. Четверо пациенток выздоровели 
после переливания. Хиггинсон, как и Бланделл, 
отмечал опасность свертывания крови и по-
падания воздуха при переливании. Хиггинсон 
известен, прежде всего, как изобретатель клиз-
менного шприца. На основе данного цилиндри-
ческого резинового шприца, соединенного  
с системой клапанов, он сконструировал аппа-
рат для трансфузии. Аппарат состоял из метал-
лической чашки для сбора крови, вмещавшей 
до шести унций; внешнего корпуса, функцио-
нировавшего как водяная баня; эластичного 
резинового стакана емкостью в одну унцию,  
при необходимости закрывавшегося пробкой;  

Рис. 12. Аппарат Г. Хьюитта для переливания крови 
(McLoughlin 1959)

Fig. 12. Hewitt’s transfusion apparatus  
(McLoughlin 1959)

Рис. 13. Аппарат Р. Макдоннелла для переливания 
крови. АВ — стеклянная пипетка,  

С — стеклянная колба, D — резиновая трубка,  
F — стеклянная трубка, Е — серебряная канюля 

(McLoughlin 1959)

Fig. 13. McDonnell’s transfusion apparatus.  
AB—the glass pipette, C—the glass bulb,  

D—the rubber tube, F—the glass tube, E—the silver 
cannula (McLoughlin 1959)
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резиновой трубки, заканчивающейся метал- 
лической внутривенной канюлей (рис. 14).  
Шаровые клапаны были расположены в верхнем 
и нижнем отверстиях резинового стакана,  
закрывая верхнее отверстие при необходимости, 
однако оставляя нижнее всегда открытым. 
Описывая подготовку к трансфузии, Хиггинсон 
указывал, что прибор и трубку нужно погрузить 
в умывальник, наполненный горячей водой, 
открыть винт, заполнить внешний корпус  
и резиновую трубку и закрыть пробку. Когда 
кровь донора была собрана, канюлю вставляли  
в вену реципиента, центральный стакан сжимали 

один или два раза, затем прибор работал под 
действием силы тяжести (McLoughlin 1959).

В 1884 г. Уильям Уолтер, хирург больницы 
св. Марии для женщин и детей и Манчестере 
предложил трансфузионный аппарат на основе 
модификации устройств Макдоннелла и Хиг-
гинсона. Его аппарат состоял из стеклянной 
трубки, вмещавшей четыре унции крови, соеди-
ненной с резиновой трубкой, по форме напо-
минавшей очень маленький шприц Хиггинсона; 
резиновая трубка оканчивалась внутривенной 
канюлей (рис. 15) (Walter 1884).

Джеймс Хобсон Авелинг (1828–1892), осно-
вавший в 1870 г. в Лондоне вместе с Барнсом  
и Чемберсом больницу Челси для женщин, пы-
таясь избежать коагуляции крови, изобрел 
простое устройство для прямого переливания 
крови от донора. Он носил его с собой целых 
восемь лет, до тех пор, пока не подвернулся 
случай для использования. В 1872 г. с помощью 
этого приспособления Авелинг перелил около 
250 мл крови женщине с послеродовым крово-
течением, использовав в качестве донора семей-
ного кучера, после чего та выздоровела. Устрой-
ство состояло из двух серебряных канюль, 
вставляемых в вену донора и реципиента, соеди-
ненных резиновой трубкой со сжимаемой  
грушей посередине для регулирования  
тока крови, служившей, по словам Авелинга,  

Рис. 14. Аппарат А. Хиггинсона для переливания 
крови. А — чашка для сбора крови,  

В — внешний корпус, С — винт, D — шаровой 
клапан, Е — резиновый стакан, Н — пробка,  

F — отверстие стакана, G — резиновая трубка,  
I — пробка, К — отверстие трубки,  

L, M — крепления пробок, O — внутривенная 
канюля (McLoughlin 1959)

Fig. 14. Higginson’s transfusion apparatus.  
A—a cup for collecting blood, B—an outer casing, 

C—a screw, D—a ball valve, E—a rubber barrel,  
H—a plug, F—an aperture, G—a rubber tube,  

I—a plug, K—a tube opening, L, M—fastenings  
of plugs, O—an intravenous cannula (McLoughlin 1959)

Рис. 15. Аппарат У. Уолтера для переливания крови 
(Walter 1884)

Fig. 15. Walter’s transfusion apparatus (Walter 1884)
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вспомогательным сердцем (рис. 16) (Aveling 
1873). После этого случая Авелинг модифици-
ровал свой аппарат, добавив стопорный кран 
на каждом конце трубки. Всего с помощью 
этого аппарата он провел семь гемотрансфузий.

Немецкий гинеколог Эдуард Мартин в 1859 г. 
перелил дефибринированную кровь при помощи 

стеклянного шприца, в отличие от металлического 
шприца, используемого Бланделлом (Maluf 1954).

Незаурядна история коммерческого успеха 
устройства для прямого переливания крови, 
изобретенного в 1864 г. швейцарским врачом 
Жозефом-Антуаном Русселем (1837–1901) 
(рис. 17). В декабре 1865 г. Руссель осуществил 

Рис. 16. Аппарат Дж. Х. Авелинга для прямого переливания крови (Aveling 1873)

Fig. 16. Aveling’s apparatus for direct blood transfusion (Aveling 1873)

Рис. 17. Аппарат Дж.-А. Русселя для переливания крови. 1 — жгут, 2 — рука донора, 3 — вена донора,  
4 — вена реципиента, 5 — рука реципиента, 6 — сосуд с водой, 7 — колокол аспиратора, 8 — запорный 
кран, 9 — шарик для регулирования чашки, 10 — наружный корпус чашки, 11 — внутренний цилиндр  

в чашке, 12 — ланцет внутри цилиндра, 13 — винт, регулирующий ланцет, 14 — насос, 15 — точка 
бифуркации, 16 — канюля для выхода воды, 17 — канюля, вставленная в руку пациента (Roussel 1877)

Fig. 17. J.-A. Roussel’s apparatus for blood transfusion. 1—bandage for bleeding, 2—arm which supplies  
the blood, 3—vein swollen for bleeding, 4—patient’s vein, 5—arm which receives the blood, 6—vessel containing 
water, 7—bell of the aspirator, 8—tap which shuts the water off, 9—round balloon to regulate the cupping-cup, 

10—external envelope of the cupping-cup, 11—internal cylinder in the cupping-cup, 12—lancet inside  
the cylinder, 13—screw which regulates the lancet, 14—balloon pump of the transfuser, 15—tap at the 

bifurcation, 16—canula by which the water escapes, 17—canula inserted into the patient’s arm (Roussel 1877)
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с его помощью успешное переливание крови 
женщине с послеродовым кровотечением. Впо-
следствии он сообщал, что использовал аппарат 
при 50 переливаниях (26 из которых привели  
к полному выздоровлению) (Roussel 1877).

В 1867 г. Руссель представил аппарат на Па-
рижской международной выставке, однако он 
не привлек большого внимания. Военные кам-
пании в 1870 гг. характеризовались скоротеч-
ностью боевых столкновений и многочислен-
ными смертями от кровотечений в результате 
ранений. Руссель понял, что наиболее перспек-
тивной областью для массового применения его 
изобретения является военная медицина.  
В 1873 г. на Венской всемирной ярмарке Руссель 
представил свой аппарат как новое устройство, 
необходимое для военно-санитарных целей  
и провел его первые публичные демонстрации. 
Международная медицинская комиссия при-
знала аппарат «идеальным устройством для 
прямого переливания крови» и рекомендовала 
его для использования в военной хирургии.  
В 1873–1876 гг. изобретатель активно гастро-
лировал по европейским городам, организовы-
вая публичные демонстрации переливания 
крови и пропагандируя изобретенное им устрой-
ство, в результате Русселю удалось организовать 

его поставку армиям Австро-Венгрии (1874 г.), 
России (1874 г.), Бельгии (1876 г.). Французские 
и немецкие власти не закупали аппараты Рус-
селя ни для гражданских больниц, ни для  
армейских медицинских служб (Sergeeva, Pano-
va 2021). Однако нет официальных сведений об 
использовании аппарата Русселя в военной 
медицине, особенно на поле боя (Berner 2020). 
Переливание крови как сложный хирургический 
метод, требовавший особых условий, не гаран-
тировало благоприятного исхода операции  
и не получило широкого применения в военной 
медицине XIX века.

Между тем некоторые исследователи все еще 
ратовали за трансфузии крови животных. Так, 
Франц Гезелиус, хирург Королевского общества 
врачей Вильно, в 1873 г. и Оскар Хассе, врач  
из Нордхаузена в Германии, в 1874 г. опромет-
чиво выступили с одобрением использования 
овечьей крови для переливания (Roux et al. 2007). 
Гезелиус был против использования дефибри-
нированной крови, полагая, что это лишает 
кровь жизненно важных функций. Он придумал 
оригинальный, но очевидно травматичный ап-
парат для получения капиллярной крови, про-
калывавший кожу донора во многих точках 
(рис. 18). Кровь капала в контейнер, окруженный 

Рис. 18. Аппарат Ф. Гезелиуса для переливания крови. A — методика получения капиллярной крови  
от донора; насос создает вакуум, многочисленные иглы вызывают множественные проколы.  

В — слева колба, соединенная с канюлей для вливания в вену реципиента; справа колба  
с прикрепленными резиновыми насосами и муфтой с теплой водой (Maluf 1954)

Fig. 18. F. Gesellius’s apparatus for blood transfusion. A—technique for drawing capillary blood from a donor; 
the pump creates vacuum and multiple spicules cause multiple bleeding points. B—figure on the left shows  
a flask connected to a cannula in readiness for infusion into the vein of a recipient; figure on the right shows  

a flask with rubber pumps and a jacket of warm water attached (Maluf 1954)
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муфтой с теплой водой, а затем ее переливали 
реципиенту как можно быстрее (Maluf 1954).

Хассе описал 15 переливаний овечьей крови 
человеку (Berner 2020). Типичная реакция вклю-
чала одышку, цианоз, сильную боль в спине, 
недомогание, бессознательное состояние, судо-
роги, сильный озноб, рвоту, диарею, кашель,  
в некоторых случаях — смерть. Хассе объяснял 
судороги чрезмерной активацией пациента све-
жими соками животного, а кровавую мочу — раз-
рушением эритроцитов пациента и выступал  
за использование овечьей крови при «неизле-
чимых болезнях» (Maluf 1954).

Эмиль Понфик (1844–1913), патологоанатом 
из Ростока (позже работал в Университете Брес-
лау) и Леонард Ландуа (1837–1902), профессор 
физиологии Грайфсвальдского университета, 
представили обширные данные о пагубных по-
следствиях переливания крови организмов 
разных видов. Понфик переливал овечью кровь 
собакам, кошкам и кроликам, что при больших 
дозах переливаемой крови приводило к гибели 
животных. 28 мая 1874 г. Понфик с помощником 
доктором Бамбергом представил Ассоциации 
балтийских врачей результаты своих исследо-
ваний, показывая опасность гетерологичного 
переливания крови (Roux et al. 2007). Понфик 
первым выяснил, что кровавая моча — резуль-
тат не гематурии, а гемоглобинурии, источник 
же гемоглобина в моче — эритроциты донора, 
а не реципиента.

Внедрение в медицинскую практику

Эти примеры наглядно иллюстрируют, что 
идеи Бланделла не были безоговорочно при-
няты медицинским сообществом. Многие счи-
тали процедуру опасной и, возможно, повлекшей 
смерть некоторых пациентов (Learoyd 2012). 
Несмотря на очевидные успехи, переливание 
крови внедрялось в медицинскую практику до-
вольно медленно. В 1849 г. Чарльз Генри Феликс 
Роут (1822–1909) рассмотрел все опубликован-
ные до 11 августа того года случаи переливания 
крови в статье под названием «Замечания, 
статистические и общие о переливании крови». 
Ему удалось обнаружить только 48 зарегистри-
рованных случаев переливания крови (из них 
24 при послеродовом кровотечении), из которых 
18 имели летальный исход. Таким образом, 
смертность составляла примерно 1 из 3, что,  
по словам Роута, было скорее меньше, чем  
у грыжи, или примерно так же, как при ампута-
ции (Thompson, Strandenes 2020). В 1852 г. Джон 
Соден смог собрать 36 случаев послеродового 
кровотечения, при которых было проведено 
переливание крови, 29 из них привели к выздо-

ровлению пациенток. При этом он обращает 
внимание как на количество переливаемого  
(от 1 до 24,5 унций), так и на его качество (в не-
которых случаях смешивали кровь нескольких 
доноров — от двух до четырех). Согласно под-
счетам доктора Черчилля, пожалуй, самым 
полным, из 630 случаев переливания крови при 
послеродовом кровотечении умерло 111 родиль-
ниц, что составляет около 1 из 5,5 (Soden 1852). 
Почти одновременно с работами Понфика, 
Ландуа в 1875 г. опубликовал свою монографию 
«Переливание крови». Он смог собрать стати-
стику по 478 случаям переливаний до конца 
1874 г. Из них 129 были выполнены от живот-
ного к человеку, из которых 42 пациента вы-
здоровели; 62 — умерли, по 25 были описаны 
сомнительные результаты. Также в этом списке 
было 347 переливаний человека человеку:  
150 пациентов выздоровели, 180 — умерли,  
в 12 случаях результаты были сомнительны, три — 
неизвестны, два пациента умерли во время 
переливания крови (Maluf 1954). Чарльз Эгертон 
Дженнингс в 1883 г. приводит данные о 243 
случаях переливаний, из них 143 были успеш-
ными (Jennings 1883).

Осложнения при переливании крови раз-
личные исследователи объясняли по-разному. 
Панум и Ландуа считали, что их причиной яв-
ляется разрыв капилляров, Понфик объяснял 
осложнения неравномерностью вливания  
крови. В 1877 г. Армин Келер пролил свет  
на истинную природу таковых осложнений, 
предположив, что различные патологические 
изменения с сопутствующими симптомами 
являются результатом обширного капиллярно-
го тромбоза (Hunter 1889).

Для более подробного исследования вопро-
сов гемотрансфузии в 1872 г. Лондонским аку-
шерским обществом был создан комитет под 
председательством Джона Холла Дэвиса, аку-
шера больницы Мидлсекса, просуществовавший 
до 1878 г. Почетный секретарь комитета Генри 
Мэдж в 1874 г. сообщил об основных направле-
ниях работы комитета и обратился к исследо-
вателям, имевшим опыт переливания, призывая 
их представить свои выводы (Madge 1874). Этот 
комитет должен был анализировать информацию 
о различных аспектах гемотрансфузии. При-
скорбно, что его выводы, представляющие 
огромный исторический интерес, по-видимому, 
никогда не публиковались.

Мэдж кратко описывает различные подходы 
к осуществлению трансфузии, отмечая, что воз-
можно переливание как из вены в вену, так из 
артерии в вену. Зачастую предполагается, что 
внутриартериальное переливание является  
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современной процедурой. Однако еще Карл 
Хютер (1838–1882), профессор хирургии в Грайфс-
вальде, где Ландуа был профессором физиологии,  
выступал за инъекцию дефибринированной 
крови периферически в лучевые или задние 
большеберцовые артерии, что позволяет вли-
ваемой крови достигать сердца медленно  
и равномерно (Zimmerman, Howell 1932). Ландуа 
сообщил об экспериментальных испытаниях 
внутриартериального переливания собакам  
в 1875 г. Американский хирург Уильям Стюарт 
Холстед (1852–1922) применял его при пере-
ливаниях в конце XIX века (Maluf 1954).

Упоминания о переливании крови в XIX веке 
в Новом Свете редки. Описаны случаи гемо-
трансфузии, проведенные Джорджем Макклел-
ланом в 1832 г. и Уильямом Хаммондом в Нью-
Мексико в 1849 г. (Schmidt 1968). В 1854 г.  
был опубликован анонимный доклад о пере-
ливании крови, выполненном в Новом Орлеане 
(Learoyd 2012).

Переливание крови при заболеваниях
Соден также отмечает, что переливание кро-

ви может быть применено при потере крови 
из-за различных причин: как вследствие ран  
и операций, чему доктор Роут приводит много-
численные примеры, так и при заболеваниях. 
Притчардом и Кларком описан случай пере-
ливания 16 унций крови при диспепсии и не-
прекращающейся рвоте, в результате чего па-
циент через три месяца выздоровел. Доктор 
Роут предполагал возможность применения 
гемотрансфузии при тифе и диарее (Soden 1852).

Использование гемотрансфузии при заболева-
ниях и отравлениях — еще одно направление раз-
вития переливания крови. Вилли Кюн (1837–1900) 
из Гамбурга применял переливание крови  
собак при отравлении угарным газом. Фрайдберг 
из клиники Траубе больницы Шарите в Берли-
не перелил пациенту, отравившемуся угарным 
газом, восемь унций дефибринированной кро-
ви. Пациенту стало лучше, однако к вечеру того 
же дня он умер. Аналогичная попытка спасти 
13-летнего мальчика после отравления угарным 
газом с помощью переливания шести унций 
крови также не увенчалась успехом (Maluf 1954).

Леонард Ландуа продемонстрировал вместе 
с Альбертом Эйленбургом (1840–1917), немец-
ким психиатром и фармакологом, эффективность 
применения переливания крови у собак, отрав-
ленных угарным газом, хлороформом, эфиром, 
стрихнином, морфином и фосфором. Вебер  
и Блазиус предприняли попытку переливания 
крови в случае лейкемии, к сожалению, безуспеш-
ную (Maluf 1954).

В 1840 г. описан первый случай применения 
гемотрансфузии при гемофилии. В середине 
августа в Лондоне Сэмюэл Армстронг Лейн 
(1802–1892), преподаватель анатомии и хирур-
гии в Медицинской школе больницы св. Джор-
джа, оперировал 11-летнего мальчика по имени 
Джордж Фирмин для исправления косоглазия. 
Лейн описал своего пациента как страдающего 
«геморрагическим диатезом» (т. е. расстройством 
кровотечения), его описание Фирмина точно 
соответствует классической картине гемофилии. 
После операции мальчик был отправлен домой, 
но в тот же вечер Лейна вызвали к нему в связи 
с послеоперационным кровотечением из глаза. 
С незначительными перерывами кровотечение 
продолжалось еще пять ночей и шесть дней, 
несмотря на все попытки его остановить.  
Состояние мальчика было крайне тяжелым,  
он был при смерти. В этих обстоятельствах Лейн 
решился на переливание крови как единствен-
ную возможность спасения жизни. Прежде чем 
приступить к процедуре, он подробно прокон-
сультировался с Джеймсом Бланделлом.  
Для трансфузии Лейн использовал медный 
шприц, снабженный двухходовым запорным 
краном между воронкой для сбора донорской 
крови и венозной трубкой. Для замедления 
коагуляции Лейн перелил пять с половиной 
унций крови в четыре приема, промывая в пере-
рывах аппарат в теплой воде. После трансфузии 
не было рецидива кровотечения из глаза, и рана 
на руке зажила примерно через десять дней. 
Через три недели мальчик окончательно по-
правился. Джорджу Фирмину несомненно по-
везло, но факт остается фактом — шестидневное 
кровотечение прекратилось после однократно-
го переливания всего 150 мл свежей цельной 
крови (Farr 1981; Poon, Card 2019).

Становление внутривенной терапии

В XIX веке наряду с опытами по переливанию 
крови проводили исследования по изучению 
эффектов внутривенного введения различных 
жидкостей и газов. Было достаточно распро-
странено введение солевых растворов в качестве 
заменителя крови (Hajdu 2003).

Интересны эксперименты французского 
врача Пьера Юбера Нистена (1771–1818)  
по введению различных газов в сосуды. Введение 
больших объемов атмосферного воздуха неиз-
менно приводило к гибели животного, вызывая 
крайнее растяжение правого желудочка. Введе-
ние же небольшого объема атмосферного воз-
духа в сонную артерию не вызывало никакого 
эффекта. Кислород, введенный в больших  
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объемах в вены, приводил к гибели животного, 
малые порции не вызывали значимых послед-
ствий. Введение азота, даже в небольших коли-
чествах, неизменно приводило к смерти, арте-
риальная кровь в таких случаях приобретала 
коричневый цвет. Оксид азота быстро адсорби-
ровался кровью, его введение не влекло за собой 
никаких эффектов. Угольная кислота также 
абсорбировалась кровью, введение ее небольших 
объемов животные переносили легко, а вот 
большие дозы вызывали боли и в конечном 
итоге смерть. Введение в сонные артерии угле-
водородов вызывало практически немедленную 
смерть, инъекция малых доз водорода и серни-
стого водорода также приводила к гибели. 
Нистен на основании многочисленных экспе-
риментов пришел к выводу, что часть вводимо-
го газа выводится легкими во время выдоха, 
большая же часть остается в сосудистой систе-
ме (Blundell 1828).

Франсуа Мажанди полагал, что инъекция  
в вены является лучшим средством введения 
раствора. В его экспериментах на собаках было 
показано, что морфин, опиум, кротоновое мас-
ло и синильная кислота вызывали те же эффек-
ты при инъекции, что и при проглатывании. 
Мажанди пробовал вводить после кровотечения 
чуть теплую воду, однако это приводило к судо-
рогам и гибели собак (Blundell 1828). Перси  
и Лоран утверждали, что вылечили столбняк 
путем инъекции насыщенного отвара дурмана. 
В экспериментах Гаспара инъекция солей ртути 
в вены приводила к гибели, но не сразу, смерть 
наступала на фоне симптомов тяжелой пневмо-
нии. При этом не наблюдалось различий между 
плотоядными и травоядными животными. Вве-
дение насыщенного отвара коры дуба вызывало 
сильную одышку и смерть, если же отвар был 
слабым, он почти не производил действия. 
Инъекция семенной жидкости человека приво-
дила к дисфагии, диспноэ, рвоте, слюно- и мо-
чеотделению, однако, животные в итоге выздо-
ровели. Практически те же эффекты наблюдались 
при инъекции желчи травоядным животным; 
однако, для плотоядных ее введение обычно 
приводило к смерти. Кроме того, Гаспар экс-
периментировал с введением ацетата свинца 
(13 гранул убивали собаку немедленно), отвара 
спорыньи (полторы унции вызывали потерю 
аппетита, рвоту, диспноэ и смерть через сутки 
после инъекции), молока и сыворотки (Ancell 
1840). Инъекция большей части вышеупомяну-
тых веществ в небольшие артерии приводила  
к воспалению.

И тут не обошлось без выпускников Эдин-
бургского университета. Женевский врач Жан-

Франсуа Коиндэ (1774–1834), окончивший  
в 1797 г. Эдинбургский университет, показал, 
что введение крепкого алкоголя в вены собакам 
приводило к их гибели, инъекции же разбавлен-
ного спирта вызывали интоксикацию (Blundell 
1828). Доктор Симпсон из Эдинбурга пытался 
адаптировать проведенные им переливания 
солевого раствора при холере для случаев ма-
точного кровотечения, однако три подобных 
трансфузии повлекли за собой гибель пациенток 
(Soden 1852).

Во второй половине XIX века в Северной 
Америке проводили эксперименты по перели-
ванию коровьего и козьего молока в качестве 
заменителя крови. Внутривенная инъекция 
молока человеку впервые была предпринята 
Джеймсом Бовеллом (1817–1880) и Эдуардом 
Малберри Ходдером (1810–1878) в Торонто, 
Канада, во время эпидемии холеры в июле 1854 г. 
Они перелили 12 унций коровьего молока 40-лет-
нему мужчине, а через два дня еще одному па-
циенту, оба выздоровели. Но двое других реци-
пиентов после трансфузии умерли. В 1873 г.  
в Нью-Йорке Джозеф Хоу перелил полторы 
унции козьего молока больному туберкулезом, 
который скончался. Аналогичное вливание 
молока другому пациенту с туберкулезом также 
привело к смерти. Наибольшим приверженцем 
молочных инъекций был доктор Т. Г. Томас  
из Нью-Йорка. В 1875 г. он перелил шесть унций 
коровьего молока женщине с тяжелым маточным 
кровотечением, пациентка выздоровела.  
В течение трех лет Томас провел подобные 
переливания семи пациентам. Его поддержива-
ли Дж. Прут и Дж. Бринтон из Нью-Йорка, 
А. Хэмлин из штата Мэн, Дж. Брисон из Сент-
Луиса. Однако французские физиологи Роберт 
Мутард-Мартин (1850–1926) и Шарль Роберт 
Рише (1850–1935) в 1879 г., как и У. Т. Гельмут  
в США пришли к выводу, что такие инъекции 
бесполезны и опасны и должны быть абсолют-
но запрещены. В 1880 г. Хоу после безуспешной 
попытки переливания женского молока заклю-
чил, что оно так же непригодно для трансфузии, 
как коровье или козье, и согласился, что эта 
процедура опасна и ни в коем случае не облада-
ет ценностью переливания крови. Окончатель-
ный отказ от переливания молока наступил  
с появлением изотонических солевых растворов 
для внутривенного введения (Oberman 1969).

И снова приходят на память опыты Кристо-
фера Рена по внутривенным введениям собакам 
различных растворов, получившие продолжение 
спустя сто лет. Таким образом, параллельно  
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со становлением переливания крови происхо-
дило и развитие внутривенной терапии.

Заключение

Девятнадцатый век ознаменовался суще-
ственными достижениями в области перелива-
ния крови. Осуществлено и введено в медицин-
скую практику переливание крови от человека 
к человеку; доказана опасность гетерологично-
го переливания крови, выявлен лизис эритро-
цитов донора при подобных гемотрансфузиях; 
показано высвобождение калия из лизированных 
эритроцитов и опасность гиперкалиемии; пере-
ливание крови животных людям прекращено; 
описаны и охарактеризованы гемоглобинемия 
и гемоглобинурия; признана важность кальция; 
разработаны подходы к предотвращению свер-
тывания крови, в том числе подогревание, де-
фибринирование и использование антикоагу-
лянтов; усовершенствованы методические 
приемы и применяемые при трансфузиях ин-
струменты и устройства. В этот период уже было 
широко распространено учение об иммунитете, 
согласно которому при попадании в организм 

чужеродных белков (антигенов) происходит 
образование защитных веществ (антител) с по-
следующей фиксацией и склеиванием антигенов. 
Бельгийский бактериолог лауреат Нобелевской 
премии Жюль Жан Батист Венсан Борде (1870–1961) 
заметил, что инъекция эритроцитов животного 
другого вида вызывает образование антител  
в сыворотке и гемолиз эритроцитов (Hajdu 2003). 
Оказалось, что склеивание (агглютинация) эри-
троцитов перелитой крови и есть одно из про-
явлений иммунитета — защиты организма от 
проникновения чужеродных белков. Наука 
вплотную подошла к выяснению причин несо-
вместимости человеческой крови.
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в условиях воздействия внешних факторов могут выступать системным индикатором вызываемых 
этими факторами изменений в психических и психомоторных процессах, являться интегративными 
характеристиками изменений функционального состояния. В работе выделены и оценены критерии 
психофизиологических реакций в условиях эмоционального напряжения, отражающие оптимизацию 
взаимодействия функциональных систем организма. Обосновывается рациональность объяснения 
такой оптимизации и интерпретации психофизиологических реакций в условиях эмоционального 
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процессов регуляции висцеральных функций человека в периоды актуализации различных 
функциональных состояний может быть полезным в практической деятельности психофизиологов.
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Abstract. An interest in the regulation of human autonomic functions in various functional states has been 
abiding. This is due to the important role they have in ensuring proper body functioning and effective 
performance (inter alia, in a professional setting) under different conditions. The article contains a review  
of modern theories of the regulation of autonomic functions under the emerging emotional stress. Visceral 
reactions in response to external factors can be viewed as a major indicator of temporary changes in mental 
and psychomotor processes as well as systemic characteristics of changes in the functional state. The analytical 
review identified and evaluated the criteria of psychophysiological reactions under the emotional stress.  
They reflect the optimization of the interaction of functional systems. Optimization and interpretation  
of psychophysiological reactions under the emotional stress is done from the perspective of the resource 
theory. The theory focuses on the nature of resources and body reserves and their consumption. The resource 
theory is deemed a useful tool for psychophysiologists as it explains how human autonomic functions are 
regulated during various functional states.

Keywords: emotional stress, self-regulation, autonomic regulation, resource theory, resources, functional 
state

Проблемой психических состояний челове-
ка занимаются уже достаточно давно (Бодров 
2006; Маклаков 2001; Мясищев 1996). За это 
время выделились несколько ключевых позиций 
в отношении концепции психического состояния, 
а также ряда фундаментальных понятий, среди 
которых: функциональное состояние, эмоцио-
нальное напряжение, регуляция функциональ-
ных систем и т. д.

Одной из современных и практико-ориен-
тированных позиций в объяснении процессов 
оптимизации психофизиологических реакций 
в условиях воздействия внешних факторов 
может быть применение положений ресурсной 
теории, сформулированных представителями 
научных школ психологии и физиологии труда.

В связи с актуальностью проблемы, связан-
ной с влиянием эмоционального напряжения 
на эффективность деятельности специалистов 

разных сфер, в том числе операторов, профес-
сиональных спортсменов, сотрудников МЧС, 
военнослужащих, автором данной статьи вы-
полнено диссертационное исследование (Сива-
ченко 2022) с целью выявления и интерпретации 
особенностей динамики психофизиологических 
характеристик в условиях эмоционального на-
пряжения, обусловленного когнитивной на-
грузкой.

Данная статья является изложением пред-
ставленных в указанном диссертационном ис-
следовании сведений о значении ресурсной 
теории в интерпретации физиологических ре-
акций в условиях эмоционального напряжения.

Эмоциональное напряжение и его отражение 
на уровне регуляции висцеральных функций

Понятие «эмоциональное напряжение»  
используется в первую очередь в физиологии 
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труда как состояние мобилизации физиологи-
ческих функций организма, возникающее  
в условиях решения трудной задачи или в опас-
ной ситуации. Напряжение — состояние систе-
мы, характеризующееся нарушением равновесия. 
Впоследствии понятие «эмоциональное напря-
жение» стало использоваться в физиологии  
и психологии труда как синоним понятия нервно-
психическое напряжение (Джебраилова 2005; 
Крючкова 2007; Прокопенко, Черцова 2016).

Эмоциональное напряжение как форма пси-
хического состояния формируется в результате 
выполнения человеком сложной задачи. Оно 
представляет собой неспецифическую реакцию 
мобилизации организма и личности в ответ  
на предъявляемые условия сложной ситуации. 
Эмоциональное напряжение зависит от следу-
ющих факторов: характера условий; степени 
восприимчивости к ним конкретного человека; 
индивидуальных особенностей собственного 
отражения ситуации человеком и регуляции 
формы поведения (Бодров, Орлов 1998).

В деятельности человека основное внимание 
привлекает проблема воздействия значительных 
нагрузок на функциональную активность  
и итоговую результативность работы (Журавлев 
2009; Кузнецова 2009). Состояние эмоциональ-
ного напряжения возникает вследствие помех 
для осуществляемой деятельности, приводит  
к появлению ошибок, отказов и т. д. Наибольшее 
количество аварийных ситуаций возникает  
в период развития непосредственной реакции 
на предъявляемые нагрузки. На первом этапе 
реакции развивающееся эмоциональное напря-
жение играет роль дезорганизатора поведения, 
особенно в случае несоответствия эмоций целям 
и задачам деятельности. Происходит нарушение 
процесса оценки и формирования деятельности, 
выбора оптимальной ее стратегии.

Физиологические проявления эмоциональ-
ного напряжения затрагивают почти все систе-
мы органов человека, в том числе сердечно- 
сосудистую, дыхательную и пищеварительную 
(Щербатых 2006). Все объективные процессы  
находят отражение в субъективных, внутренних 
переживаниях человека, испытывающего предъ-
являемые нагрузки. Человек, находясь в состо-
янии эмоционального напряжения, может ис-
пытывать различные проявления дискомфорта 
в теле, в том числе: затруднение дыхания, ско-
ванность в мышцах, неприятные висцеральные 
ощущения и даже боли различной степени  
и локализации. Согласно результатам научных 
исследований (Булгакова 2010; Парин 2001; 
Семенова 2016; Щербатых 2006) эмоциональное 
напряжение и, как следствие, возбуждение 

нервных центров, обеспечивающих висцеральные 
функции, является звеном патогенетической цепи, 
в которой активизация нейрогуморальной систе-
мы регуляции может привести к структурным 
изменениям в органах и тканях. Эти изменения, 
в свою очередь, оказывают влияние на психоэмо-
циональную сферу человека и опосредуют дис-
баланс в работе физиологических и биохимических 
систем, что может приводить к повышению утом-
ляемости, ухудшению качества жизни и здоровья, 
изменению массы тела и др. (Булгакова 2010).

Слабовыраженное эмоциональное напряже-
ние краткосрочно и протекает бесследно. Силь-
ное и продолжительное напряжение может 
вызвать достаточно длительные неблагопри-
ятные последствия (Журавлев 2009). Эмоцио-
нальное напряжение определяется как нормаль-
ная адаптационная реакция человека. Оно 
позволяет мобилизовать физиологические  
функции человека для достижения лучшего 
результата деятельности (Джебраилова 2005).  
При этом сильное или продолжительное эмо-
циональное напряжение может способствовать 
дезорганизации деятельности (Немчин 1983; 
Izard 1983) и формировать предпосылки к на-
рушению механизмов саморегуляции наиболее 
слабых функциональных систем, теряя адаптив-
ную роль и становясь причиной патогенеза 
некоторых психосоматических заболеваний.

Информативность психофизиологических 
показателей при оценке механизмов 

регуляции физиологических функций

Согласно сведениям Н. И. Наенко (1976)  
и Т. А. Немчина (1983), состояние напряжения, 
развивающееся в условиях дефицита времени 
и информации при предъявлении повышенных 
требований к качеству и объему результатов 
деятельности, характеризуется тремя уровнями: 
слабое, умеренное (классическое напряжение) 
и выраженное (скорее напряженность). Слабая 
форма напряжения определяется условно, так 
как, в сущности, в этом случае признаки напря-
жения либо не наблюдаются, либо их проявле-
ния настолько незначимы, что респонденты  
не склонны считать свое состояние напряже-
нием. В результате, при исследовании сомати-
ческих систем и психической сферы испытуемых 
характеристики их состояния не отличаются  
от повседневных. Характеристики второй сте-
пени напряжения более отчетливы. Отмечают-
ся мобилизация психической деятельности, 
повышение физической активности, появляет-
ся ощущение общего подъема морально-психи-
ческих, душевных и физических сил. При этом 
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в психической деятельности может возрастать 
эффективность основных процессов внимания, 
наблюдаться изменения в динамике нервных 
процессов, которые в целом можно расценивать 
как усиление (Натаров, Немчин 1988).

В сложной или экстремальной ситуации 
формирование эмоционального напряжения 
сопровождается изменениями физиологических 
показателей, которые отражают перестройку 
взаимодействия функциональных систем.  
Изменения проявляются в висцеральных реак-
циях, а именно: в увеличении частоты сердечных 
сокращений, уменьшении вариабельности сер-
дечного ритма, повышении интенсивности 
внешнего дыхания, выраженности кожно- 
гальванической реакции и др. Показанные фи-
зиологические сдвиги сопровождаются изме-
нениями результативности интеллектуальной 
деятельности, а также определенными особен-
ностями поведения (Джебраилова 2005). Име-
ются сведения, что в состоянии эмоционально-
го напряжения увеличение частоты сердечных 
сокращений составляет 17,2 ± 1,6% (Деваев, 
Суворов 2010). Эти результаты подтверждают-
ся другими авторами (Щербатых 2006), также 
отмечающими изменение частоты сердечных 
сокращений при предъявлении условий стресса, 
отражающее активацию симпатической системы. 
Изменение тонической формы кожно-гальва-
нической реакции при эмоциональном напря-
жении может варьировать в достаточно широ-
ком диапазоне (от 300–600 кОм до 1–0,1 кОм 
сопротивления).

Структурно-функциональные особенности 
выраженного напряжения проявляются в сле-
дующих реакциях:

•	 реорганизация психической деятельности;
•	 изменения со стороны процессов висце-

ральной регуляции, в частности влияние 
на деятельность дыхательной, сердечно-
сосудистой и выделительной систем;

•	 существенные отклонения в психомото-
рике;

•	 значительные сдвиги в нейродинамиче-
ских характеристиках и ярко проявляю-
щееся чувство общего психофизического 
дискомфорта;

•	 снижение когнитивных способностей.
В. Н. Григорьева подразделила уровень вы-

раженного напряжения на эмоциональное пере-
напряжение и истощение, соответствующие 
«деструктивному» состоянию и определяемые 
специфическим набором признаков дезадапта-
ции (Григорьева, Тхостов 2009).

Анализ публикаций современных авторов 
позволяет определить основные физиологиче-

ские корреляты эмоционального напряжения. 
Есть мнение (Парин 2001), что эмоциональное 
напряжение, стресс и шок — это не принципи-
ально разные процессы (согласно современным 
литературным сведениям), а психофизиологи-
ческое состояние различной степени и силы 
выраженности. Физиологические механизмы 
вовлечены в разной степени, однако их струк-
тура одинакова для каждого процесса.

Д. В. Бердников с коллегами (Бердников, 
Бобынцев 2012) провели серии собственного 
исследования на выборке из 122 добровольцев 
(88 женщин и 34 мужчины) возрастной группы 
18–26 лет. Они выделили корреляции между 
особенностями регуляции функциональных 
систем, реакциями вегетативной нервной си-
стемы и восприятием поступающей информации. 
Авторы показали, что активация вегетативной 
нервной системы обеспечивает реактивность 
функциональных систем, высокую пластичность 
регуляции. Согласно данным клинических на-
блюдений (Щербатых 2006; Brenner et al. 1998; 
Karmakar et al. 2010) и экспериментальных работ 
(Ахмедова 2015; Гаврилова 2014; Щербатых 2006), 
сердечно-сосудистая система в первую очередь 
реагирует на нагрузки, а также становится одной 
из первых мишеней эмоционального напряже-
ния на физиологическом уровне.

Влияние нагрузки на состояние сердечно- 
сосудистой системы на данный момент изучено 
достаточно подробно, как в отношении частоты 
сердечного ритма, так и формы кардиоциклов. 
При длительном избыточном влиянии симпа-
тического компонента вегетативной нервной 
системы на сердечно-сосудистую систему фор-
мируется патологический алгоритм управления 
ею (Ахмедова 2015). Это проявляется в фиксации 
повышенного артериального давления в сосудах, 
снижении эластичности капилляров и стенок 
более крупных сосудов. Имеется связь между 
интенсивностью, продолжительностью, пико-
выми характеристиками сложных внешних 
условий и степенью их влияния на сердечно-
сосудистую и другие системы организма.  
Как фактор основной опасности и риска обо-
значается длительность нагрузки. Резкие пики 
эмоциональной нагрузки не являются столь 
значимыми для организма, сколь длительные.

В исследованиях Т. Д. Джебраиловой (Дже-
браилова 2005) представлены результаты оцен-
ки проявлений эмоционального напряжения  
у школьников в условиях когнитивной нагрузки. 
Результативность выполнения заданий оцени-
вали по вариабельности ритма сердца и вы-
званной активности тета-ритма ЭЭГ. У 77% 
школьников показано изменение характеристик 
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кардиоритма, а именно: снижение длительности 
и коэффициента вариации R-R-интервалов, рост 
индекса напряжения на первом этапе работы 
(не обусловлено формированием утомления). 
Автор работы провела корреляционный и ре-
грессионный анализ, который позволил выявить 
связи параметров сердечного ритма у школь-
ников с различным уровнем эмоционального 
напряжения в условиях выполнения умственной 
задачи с исходными показателями кожно- 
гальванической реакции и электроэнцефало-
граммы. У школьников с низкой степенью эмо-
ционального напряжения значения показателей 
ритма сердца сопровождались меньшей выра-
женностью кожно-гальванической реакции  
и не коррелировали с параметрами тета-ритма 
фоновой электроэнцефалограммы. При этом 
взаимосвязь с исходными значениями показа-
телей сердечного ритма не обнаружена.

В работе А. А. Северова (Северов 2009) пред-
ставлены данные кожно-гальванической реакции 
обследуемых на моделируемое эмоциогенное 
воздействие — снижение электрического со-
противления кожи. Однонаправленные реакции 
отмечены и по показателям вегетативной регу-
ляции при эмоциональном напряжении. Это 
проявлялось в возрастании индекса напряжения 
регуляторных систем, что свидетельствует  
о преобладании симпатического вегетативного 
реагирования у обследуемых. Увеличение зна-
чений электрической проводимости кожи рас-
сматривается разными авторами как маркер 
разноплановых изменений: возникновения 
эмоции, мобилизации организма на восприятие 
нового раздражителя, активации организма при 
значительном воздействующем стимуле, воз-
никновения внутреннего возбуждения, повы-
шения уровня энергообмена, «эмоционального» 
решения задачи, формирования ситуативной 
тревожности, формирования паттернов пове-
дения приготовления к интенсивным физическим 
или интеллектуальным усилиям, а также мно-
жества когнитивных и эмоциональных процес-
сов, вызываемых стимулом (Колбенева 2014).

Согласно результатам исследования А. С. Кли-
мова и соавторов (Климов и др. 2012), характе-
ристики частоты сердечных сокращений, кожно-
гальванической реакции, состояния стенки 
сосудов и реакции дыхания ожидаемо меняют-
ся в зависимости от степени, интенсивности  
и качественных особенностей предъявляемых 
психологических или физических факторов. 
Изменения могут происходить не только в про-
цессе непосредственного преодоления сложив-
шейся ситуации, воздействующего фактора, 
решения непростой умственной задачи,  

но и на этапе подготовки или ожидания. В пер-
вую очередь увеличивается частота сердечных 
сокращений. В наиболее значимые периоды 
нагрузки снижается электрическое сопротив-
ление кожных покровов, увеличивается тонус 
сосудов, учащается дыхание. Однако, реакции 
на предъявление дозированной нагрузки не были 
одинаковыми в выборке испытуемых. Соот-
ношение лиц с выраженной реакцией повыше-
ния частоты сердечных сокращений в период 
ознакомления с инструкцией (подготовки)  
и в период непосредственного выполнения за-
даний составляла 74,2% к 25,8%. Восстановление 
частоты сердечных сокращений к концу про-
цедуры тестирования отмечалось только у 36,5% 
участников против 63,5% лиц. У последних 
значения итоговых показателей были достовер-
но выше исходных.

Таким образом, особенности висцеральных 
реакций в условиях воздействия внешних фак-
торов могут являться интегративными харак-
теристиками изменений функционального со-
стояния, а также выступать системными 
индикаторами изменений в психических и пси-
хомоторных процессах при реализации той или 
иной когнитивной деятельности.

Ресурсная теория в интерпретации 
физиологических реакций в условиях 

эмоционального напряжения

Оптимизация психофизиологических реакций 
в условиях эмоционального напряжения может 
быть объяснена положениями ресурсной теории. 
Среди научных школ и отдельных ученых суще-
ствуют разные трактовки и классификации 
«ресурсов», а также разные концепции развития, 
актуализации и истощения ресурсов. В теориях 
преодоления стресса «ресурс» часто рассматри-
вается как функциональный потенциал, обе-
спечивающий устойчивый уровень реализации 
активности человека и достижения ее заданных 
параметров на протяжении определенного от-
резка времени (Водопьянова 2015).

В работе А. С. Кузнецовой (Кузнецова 2009) 
описан подход к интерпретации функциональ-
ного состояния посредством соотношения ре-
зультата и ресурсов, затраченных для его до-
стижения. Баланс механизмов актуальной 
регуляции может являться маркером «цены» 
эффективной деятельности. Эта идея является 
важным и новым методическим подходом, ос-
нованным на качественном и количественном 
выражении обеспечения деятельности неза-
висимо от периода времени. Это структурно-
интегративный подход для оценки модулирую-
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щих возможностей системы регуляторных 
механизмов.

Р.  Хокки и П.  Хамильтон (Бодров 2006)  
на основании анализа данных источников ли-
тературы и результатов проведенных собствен-
ных исследований среди процессов, лежащих  
в основе развития состояния эмоционального 
напряжения, обозначили концептуальные прин-
ципы, которые в общем виде можно представить 
так:

•	 умственные процессы обеспечиваются 
определенными ресурсами;

•	 ресурсы определяют скоростные харак-
теристики физиологических (психических) 
процессов, а также потенциал и возмож-
ности;

•	 интегральный высший центр контроля 
обеспечивает управление и перераспре-
деление ресурсов;

•	 автоматизация процесса вовлечения не-
обходимых и достаточных ресурсов для 
эффективного выполнения деятельности;

•	 при фоновом состоянии обеспечиваются 
длительные стабильные показатели;

•	 эмоциональное напряжение влияет  
на динамические особенности.

Указанные ресурсы человека могут рассма-
триваться как количественно измеряемый резерв, 
использование которого в предъявляемой  
ситуации позволит компенсировать неблаго-
приятное воздействие возникших обстоятельств. 
В ресурсной модели взаимосвязи предъявляемой 
актуальной нагрузки с висцеральными реакци-
ями ценной является возможность оценить 
уровень эмоционального напряжения через 
категории «расход ресурсов», «затраты»,  
«потери» (Бодров 2006; Зотов и др. 2009;  
Криволапчук, Чернова 2016). Однако, в ресурс-
ной теории остается «черным ящиком» роль 
исходного уровня ресурсов, перераспределение 
ресурсов, состав требуемых ресурсов в различ-
ных условиях формирования эмоционального 
напряжения.

В психологии спорта, а также психологии 
труда, ресурсы и резервы организма анализи-
ровали как фактор успешности профессиональ-
ной деятельности. Ресурсы и резервы отражают 
«цену» деятельности и позволяют оценить как 
психические, психологические «затраты» чело-
века на достижение целей, так и условные «до-
ходы» от достижений. В плане функциональных 
состояний проблема ресурсов достаточно под-
робно исследована В. А. Бодровым (Бодров 
2006). Автор выделяет «резервы», связывая их 
с физиологическими возможностями организ-
ма, а ресурсы с особенностями информационных 

процессов, уровнем развития профессионально 
ориентированных функций. Автор полагает, что 
ресурсы составляют некоторый функциональный 
потенциал, обеспечивающий реализацию акту-
альной деятельности с необходимой результа-
тивностью. Тем самым постулируется системная 
организация резервов и ресурсов.

В частности, динамика показателей сердеч-
ного ритма во время экзаменационного про-
цесса и в период между сессиями (Алексеева  
и др. 2010; Murberg, Bru 2007) отражает выра-
женное смещение регуляции с автономных 
механизмов на центральный контур, что про-
является в усилении симпатических влияний, 
вовлечении надсегментарных механизмов ре-
гуляции сердечной деятельности. При этом 
происходит увеличение дефицита энергетиче-
ского обеспечения. Указанные процессы демон-
стрируют и фактически являются маркерами 
влияния экзаменационного процесса как стрес-
согенного фактора. Возрастают значения по-
казателей таких, как частота сердечных сокра-
щений, индекс напряжения (по Баевскому), 
систолическое и диастолическое давление, со-
стояние сосудов (ширина просвета). Показано, 
что ваготоники характеризуются высокими 
значениями индекса напряжения в условиях 
экзамена (рост относительно межсессионного 
периода в 2,9 раза). При этом у лиц с нормото-
нией индекс напряжения увеличивается на 41%  
по сравнению с исходными значениями. Ука-
занные значительные изменения у ваготоников 
демонстрируют выраженное напряжение регу-
ляторных систем и актуализацию имеющихся 
функциональных ресурсов. Таким образом, эти 
маркеры также характеризуют индивидуальные 
резервы конкретного человека.

В публикации Ю. Л. Ханина о перераспреде-
лении функциональных резервов в организме 
(обзор в: Ханин 1983) автор описывает избира-
тельное понижение психологических показате-
лей по мере накопления у летчиков утомления  
и развития состояния напряжения. В первую 
очередь ухудшаются мало связанные с выпол-
няемой деятельностью показатели — качество 
выполняемых параллельно тестовых заданий. 
Затем снижались показатели результативности 
их основных задач, при этом летчики еще хоро-
шо справлялись с согласованием действий по 
пилотированию самолета. Как показало иссле-
дование, существует некая форма избиратель-
ности в динамике психологических показателей. 
Дольше сохраняются те качества, которые име-
ют большее мотивационное подкрепление.

В другом исследовании (обзор в: Ханин 1983) 
в процессе проведения учебно-тренировочных  
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занятий в лыжных видах спорта проводили 
психологическое тестирование и оценку физи-
ческой подготовки спортсменов. Значительные 
нагрузки в течение десятидневного периода  
на фоне роста результативности вызвали  
у участников существенные висцеральные ре-
акции, свидетельствующие о формировании 
эмоционального напряжения. Так по результатам 
пробы «степ-тест» у ряда добровольцев понизи-
лись итоговые показатели, выявлялись случаи 
лимфопении и эозинопении, отмечено резкое 
снижение веса. В группе лыжников к концу цик-
ла отмечено ухудшение когнитивных процессов,  
а именно снижение на 15% показателей памяти. 
В то же время улучшились показатели точности 
движений, двигательной памяти, соразмерности 
усилий, то есть показателей-индикаторов  
эффективности выполняемой профессиональ-
но значимой деятельности. Особый интерес 
представляет то, что при улучшении двигатель-
ной памяти снизилась результативность других 
нейтральных тестов, т. е. на фоне реакций  
на воздействие внешнего фактора произошло 
перераспределение резервных возможностей 
(одного за счет другого).

Таким образом, критерии психофизиологи-
ческих реакций могут являться индикаторами 
висцеральной регуляции в условиях эмоцио-
нального напряжения, эффективности взаимо-
действия функциональных систем и перерас-
пределения резервов и ресурсов с точки зрения 
ресурсной теории. Применение положений 

ресурсной теории для объяснения процессов 
регуляции висцеральных функций человека  
в периоды актуализации различных функцио-
нальных состояний может быть полезным  
в практической деятельности психофизиологов 
в области инженерной психологии, эргономики, 
психологии и физиологии труда, в частности 
при оценке надежности человека-оператора, 
предупреждения ошибочных действий.
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Введение

Под автоматизацией физиологического экс-
перимента нами понимается организация вычис-
лительных процессов и разработка аппаратно-
программных средств вычислительной техники, 
обеспечивающая повышение эффективности 
научных физиологических исследований.  
Автоматизация физиологических эксперимен-
тов в первую очередь включает вопросы съема 
сигналов с объекта исследования, измерения  
и регистрации сигналов, хранения для дальней-
шей цифровой обработки, формирования управ-
ляющих воздействий на объект исследования.

Целью данной статьи является краткое опи-
сание аппаратно-программных средств, раз-
работанных для автоматизации ряда лабора-
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Abstract. The article describes experiences accumulated over the past decades by I. P. Pavlov Institute  
of Physiology RAS. They are related to the development and implementation of automation systems for 
physiological experiments. The article provides examples of developing hardware tools for measuring signals, 
converting them into digital form, data entry and accumulation to be used on general-purpose computers  
as well as systems of mini-computers, micro-computers, personal computers and custom-made problem-
oriented hardware modules for automating physiological experiments in the main areas of research conducted 
at Pavlov Institute of Physiology. The article also focuses on the conceptual development of problem-oriented 
software, data base management systems, and graphical display of results. In particular, it discusses several 
cases of the development of hardware and software modules for various physiological experiments: modules 
used in the system for the assessment of the functional state of human respiratory muscles, the examination 
of contractile function of blood vessels and nodes of the circulatory and lymphatic systems, for monitoring 
changes in the frequency of impulse activity of neurons, for organizing a controlled electrical effect  
on a laboratory animal in behavioral experiments, for measuring the vital parameters of laboratory animals 
in experiments on the mechanisms of visceral pain.

Keywords: automation of scientific research, hardware and software, automated physiological experiment, 
processing of electrophysiological signals

торных электрофизиологических экспериментов, 
которые обеспечивают методическое единство 
многоплановых работ, проводимых в Институ-
те физиологии им. И. П. Павлова РАН. Обеспе-
чивается техническая сторона интегративного 
подхода к исследованию функционирования 
целостного организма.

Следует отметить, что большое количество 
проблемно-ориентированных разработок было 
выполнено для экспериментального исследо-
вания сенсорных систем, особенно для иссле-
дования зрительного восприятия, однако вслед-
ствие значительного объема описание примеров 
разработки аппаратно-программных средств 
для этих систем является предметом отдельной 
публикации.
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Краткий исторический экскурс

Представляемый опыт разработки систем 
автоматизации физиологического эксперимен-
та накапливался нами в течение нескольких 
десятков лет, начиная с использования для 
этого ЭВМ общего назначения (мэйнфрейма), 
организации работы экспериментального обо-
рудования в так называемом режиме «на линии 
с ЭВМ (on line)». В таком режиме, например, 
были автоматизированы физиологические экс-
перименты по исследованию механизмов термо-
регуляции, информационных характеристик 
импульсной активности нейронов при исследо-
вании зрительной системы, изучению естествен-
ных речевых сигналов с целью выявления по-
лезных признаков восприятия речи, проведения 
психофизиологических экспериментов с синте-
зированными речеподобными сигналами и др. 
(Венцов и др. 1990; Глезер 1993; Иванов, Клещев 
1975; Першин, Чихман 1978; Подвигин и др. 
1986; Чистович и др. 1981; Чихман 1975; 1979; 
Чихман и др. 1974; Шелепин 1982). При исполь-
зовании ЭВМ общего назначения («Днепр-21», 
«М4030») были разработаны и организованы 
вычислительные процессы для автоматизации 
экспериментов, проводимых в рамках основных 
направлений физиологической науки — изуче-
ние высшей нервной деятельности, исследова-
ние интегративных молекулярно-клеточных  
и генетических основ адаптивного поведения, 
исследование механизмов распознавания сен-
сорных образов, преобразования сенсорной 
информации на уровне органов чувств, нервных 
механизмов деятельности внутренних органов.

По мере интенсивного развития вычисли-
тельной техники, появления малых ЭВМ, а затем 
и микроЭВМ, распространился класс ЭВМ, 
основанных на микропроцессорах, ставших 
основой современных информационных техно-
логий. В Институте физиологии им. И. П. Пав-
лова в 1980-е годы были выполнены приоритет-
ные разработки систем автоматизации 
физиологического эксперимента, базирующи-
еся на миниЭВМ СМ-4 (Вершинина и др. 1991; 
Данилов и др. 1984; 1987; Дудкин, Гаузельман 
1979; Жаков и др. 1984; Копейкин и др. 1988; 
Орел и др. 1988), а также двух типах выпускае-
мых в то время промышленностью микроЭВМ 
«Электроника 60», «Д3-28» и аппаратуры КАМАК 
(Дик и др. 1993; Шелепин и др. 1985).

В эти годы была разработана и принята кон-
цепция построения проблемно-ориентированных 

систем автоматизации эксперимента, обеспе-
чивающая на базе новой архитектуры миниЭВМ 
с реализацией механизма прерываний преоб-
разование и ввод в компьютер сигналов,  
их обработку, сохранение в базе данных, графи-
ческое представление результатов, диалог  
с экспериментатором с помощью удобного ин-
терфейса (Молодцов и др. 1999).

В 2000-е годы появились микросхемы с про-
граммируемой логикой, специализированные 
средства разработки схемотехнических решений 
на их базе. Появление микросхем с программи-
руемой логикой ознаменовало собою начало 
важнейшего направления развития цифровой 
компонентной базы, в рамках которого стало 
экономически возможным применение микро-
схем высокого уровня интеграции в проектах 
умеренной тиражности. Разработка большой 
интегральной схемы (ИС) с программируемой 
структурой привела к новым эффективным 
средствам создания специализированных ИС, 
например, таким как: CPLD (Complex Program-
mable Logic Devices). Устройства программиру-
емой логики (PLD—Programmable Logic Device) 
наряду с SMD компонентами (Surface Mounted 
Device) минимизируют число элементов, уве-
личивают надежность оборудования.

В то время нами был разработан и реализо-
ван ряд аппаратных модулей, встраиваемых  
в вычислительные системы на базе IBM PC.  
Это аналого-цифровые преобразователи (АЦП) 
различной разрядности и быстродействия для 
шины ISA (MD42, MD142, MD70, MD88, MD93, 
MD32), разнообразные усилители сигналов 
(MD90, MD95, MD42U), блок ввода межимпульс-
ных интервалов (MD79), кнопочный пульт вво-
да ответов испытуемых в психофизических 
зрительных экспериментах (MD74). Модули 
характеризовались высокими метрологически-
ми характеристиками. Усилители биопотенци-
алов обеспечивали усиление сигналов ампли-
тудой до 25 мВ в частотном диапазоне до 15 кГц.  
В блоке управляемых фильтров на переключа-
емых конденсаторах были реализованы фильтры 
восьмого порядка Бесселя, Чебышева, Баттер-
ворта с программной перестройкой частоты 
среза в диапазоне от 30 Гц до 10 кГц. Выносной 
пульт с кнопками, удаляемый от компьютера  
на расстояние до 50 м, имел эффективную  
систему подавления дребезга контактов.

На основе этих разработок были реализова-
ны, например, системы для исследований  
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биоэлектрической активности переживающих  
срезов мозга, анализа динамики мембранно-
связанного кальция в нервных клетках мозга  
с помощью спектрофотометрического метода; 
реализована регистрация несформированной 
импульсной активности и управлением стиму-
ляторами (Ермолин и др. 1992; Иванов и др. 
2000; Кузнецова и др. 2007; Любимов и др. 2001; 
Пантелеев и др. 1996).

Организация вычислительных процессов 
для автоматизированного эксперимента

В соответствии с разработанной ранее кон-
цепцией было реализовано обслуживание 
устройств под управлением операционной 
среды Windows, реализованы драйверы с ис-
пользованием механизма прерываний и прямо-
го доступа в память, с информационной сты-
ковкой «защищенного» и «реального» режима 
работы процессора ЭВМ, обеспечивающие 
максимальные характеристики, реализованные 
в аппаратуре. Были созданы программные мо-
дули для настройки параметров и калибровки 
автоматизированного эксперимента в интерак-
тивном режиме; визуализации вводимых, об-
работанных и хранящихся в памяти сигналов  
с возможностью изменения масштабов по ам-
плитуде и по времени, возможностью просмотра 
через плавающее окно, маркирования отобра-
жаемых сигналов.

Для хранения и манипуляции эксперимен-
тальными данными существует два способа: 
хранение данных в файлах и организация базы 
данных (БД), которая представляет собой набор 
организованных данных. Основные различия 
между базой данных и файлами следующие. Базы 
данных имеют преимущества перед файловыми 
системами. БД обеспечивает большую гибкость 
в хранении и извлечении информации, тогда 
как файл обеспечивает меньшие возможности. 
Файловая система приводит к таким проблемам, 
как целостность данных, несогласованность 
данных, их безопасность. БД позволяет избежать 
этих проблем. В отличие от файловой системы 
базы данных эффективны, потому что построч-
ное чтение не требуется и существуют опреде-
ленные механизмы управления. Разница между 
файловой системой и базой данных заключает-
ся в том, что файловая система управляет толь-
ко физическим доступом, тогда как база данных 
управляет как физическим, так и логическим 

доступом к данным. Система управления база-
ми данных (СУБД) обеспечивает согласованность 
данных, тогда как файл не может обеспечить 
это. База данных более безопасна по сравнению 
с файлами. СУБД обеспечивает меньшую из-
быточность данных. При использовании меди-
афайлов (видео, звуковые файлы) БД включает 
теги для связывания «внешних больших двоич-
ных объектов» с записями в БД.

Таким образом, для хранения эксперимен-
тальной информации в разработанных нами 
системах автоматизации физиологического 
эксперимента было решено использовать СУБД. 
Отличительная особенность построенных нами 
БД состояла в том, что отсчеты сигналов и со-
проводительная информация — индексы, клю-
чевые слова, протокол эксперимента составля-
ли разные, в том числе двоичные поля таблицы 
реляционной базы данных, что обеспечило 
экономию дискового пространства и оператив-
ной памяти для загружаемого тела программы, 
уменьшило время доступа к информации, по-
вышая тем самым быстродействие и реактив-
ность системы за счет отсутствия преобразо-
вания чисел из символьного вида во внутренний 
формат ЭВМ, что обычно использовалось при 
реализации файловых систем.

Схема, отражающая взаимодействие про-
граммных модулей систем автоматизации экс-
перимента в различных режимах работы и пути 
экспериментальных данных в соответствии  
с разработанной концепцией представлена  
на рисунке 1. Разработанные программы харак-
теризуются одинаковой структурой ядра, обе-
спечивающей сопровождение баз данных, хра-
нящих информацию об испытуемых, тестовых 
изображениях, параметрах их предъявления  
и ответы испытуемых на предъявления изо-
бражений-стимулов. Компоненты графическо-
го интерфейса программ (окна, кнопки и т. п.) 
предоставляют возможность управления пара-
метрами эксперимента, отображают информа-
цию об испытуемых, сигналах, параметрах 
предъявления, ответах испытуемых.

Проблемно-ориентированные  
аппаратно-программные модули

Рассмотрим примеры последних разработок 
проблемно-ориентированных аппаратно- 
программных средств автоматизации физио-
логического эксперимента.
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Рис. 1. Структурная схема организации вычислительных процессов, взаимодействия программных 
модулей и путей данных. Управляющий модуль — головная программа, управляющая модулями более 

низкого уровня. Модуль проведения эксперимента реализует методику конкретного эксперимента. 
Модуль экспресс обработки выполняет обработку сигналов в реальном времени по ходу эксперимента. 

Модуль обслуживания базы данных отвечает за сохранение и извлечение информации, хранящейся  
в рабочей базе данных и в архиве. Модуль отсроченной обработки выполняет оффлайн математическую 

обработку информации

Fig. 1. A Structure diagram of computing processes, the interaction of software modules and data paths.  
The control unit is the head program that controls the lower level modules. The experimental module 

implements the methodology of a particular experiment. The express processing module performs real-time 
signal processing during the experiment. The database service modules are responsible for saving and retrieving 
information stored in the working database and in the archive. The delayed processing module performs offline 

mathematical processing of information
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Модуль MD155
Устройство MD155 (рис. 2) предназначено 

для измерения и преобразования в цифровой 
код сигналов от низкоуровневых датчиков на-
пряжения по восьми каналам, а также для вво-
да и вывода дискретных сигналов с уровнями 
5В КМОП логики. Основным элементом устрой-
ства является микросхема сигма-дельта АЦП 
AD7731 (Analog Devices). Особенностью сигма-
дельта АЦП является большой динамический 
диапазон, существенное увеличение отношения 
сигнала к шуму квантования по сравнению  
с другими видами АЦП за счет функции циф-
ровой фильтрации. Управление устройством 
осуществляется с помощью микроконтроллера 
ATMEGA (Atmel). Со стороны компьютера 
управление устройством реализовано через 
интерфейс USB.

На базе устройства MD155 была реализова-
на система проведения экспериментов по ис-
следованию сократительной функции сосудов 
и узлов кровеносной и лимфатической систем 
(Панькова и др. 2011). В ходе эксперимента 
осуществляли измерение биопотенциала и силы 
сокращения гладких мышц, температуры  
физиологического раствора. Элементы про-
граммного графического интерфейса позволя-
ли выбирать параметры аналогово-цифрового 
преобразования по каждому каналу (диапазон 
сигнала, частота дискретизации), устанавливать 
масштаб графического отображения процессов 
по временной оси и оси амплитудных значений. 
Была обеспечена возможность выделения «об-
ластей интереса», отображающих поведение 
регистрируемых процессов при определенных 

внешних воздействиях, например, введении 
биологически активных химических препаратов 
(норадреналин, ацетилхолин и др.). Программа 
эксперимента включала процедуры цифровой 
фильтрации для удаления высокочастотных 
шумов, подсчета локальных максимумов, из-
менения масштаба осей (нормальный — лога-
рифмический), определения выборочных участ-
ков графического отображения процессов.

Модуль MD226
Устройство MD226 измеряет сигналы с пере-

дачей результата по радиоканалу в компьютер. 
MD226 представляет собой восьмиканальный 
24-разрядный сигма-дельта АЦП, управляемый 
со стороны компьютера через интерфейс Blue-
tooth. Модуль MD226 создан на базе АЦП 
ADS1298 (Texas Instruments), ориентированно-
го на медико-биологическое применение. АЦП 
состоит из восьми независимых каналов, со-
стоящих из аналогового мультиплексора,  
входного усилителя с программируемым  
коэффициентом усиления и сигма-дельта пре-
образователя. Усилитель позволяет усилить 
входной сигнал в 1, 2, 3, 4, 6, 8 или 12 раз.  
Измерения могут производиться со скоростью 
250, 500 или 1000 раз в секунду. В качестве 
управляющего контроллера применен микро-
контроллер ATtiny167 (Atmel). Микроконтрол-
лер принимает команды от компьютера, управ-
ляет режимами работы АЦП (сброс, старт 
измерений, остановка измерений), передает АЦП 
команды от компьютера, передает в компьютер 
данные от АЦП. Устройство имеет малые габа-
риты, что позволяет размещать его на подвижном 
объекте исследования (Молодцов и др. 2013а).

Рис. 2. Внешний вид устройства MD155

Fig.2. MD155 device
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Модуль MD236
Устройство MD236 предназначено для кон-

троля изменения частоты импульсной актив-
ности нейронов при воздействии на биологи-
ческий объект (Молодцов и др. 2013b). 
Устройство подсчитывает импульсы, которые 
имеют амплитуду большую порогового напря-
жения, поступившие на вход за определенный 
промежуток времени. Входные импульсы  
подаются на пороговый дискриминатор.  
Пороговое напряжение вырабатывается управ-
ляемым дельта-сигма модулятором с выходным 
фильтром низких частот. Выход компаратора 
подключен к микросхеме CPLD EPM570T100C5 
(Altera), на которой выполнены основные узлы 

устройства. Пользователь может задавать по-
роговое напряжение дискриминатора, запускать 
и останавливать подсчет импульсов. Для связи 
устройства с ЭВМ через USB используется пре-
образователь USB-FIFO FT245RL (FTDI). Струк-
турная схема устройства MD236 представлена 
на рисунке 3.

Разработаны программные средства, обе-
спечивающие проведение на базе MD236  
нейроэкспериментов по исследованию фарма-
кологии синаптической передачи в рецепторах 
вестибулярного аппарата лягушки (Рыжова  
и др. 2016; Солнушкин, Чихман 2015). Данные 
исследования предполагают анализ изменения 
частоты импульсной активности нервных  

Fig. 3. A structure diagram of MD236 device

Рис. 3. Структурная схема устройства MD236
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волокон в зависимости от воздействия на ис-
следуемый объект определенного биохимиче-
ского вещества. В ходе экспериментов выпол-
няется контроль изменения частоты импульсной  
активности нейронов с одновременной реги-
страцией нескольких биохимических воздействий  
на объект.

В программе выделяется три режима работы: 
«эксперимент», «обработка результатов»,  
«работа с архивами». В режиме «эксперимент» 
устанавливаются параметры измерений (ампли-
тудный порог импульсов; величина временного 
интервала для подсчета импульсов; величина 
интервала отображения результатов). В про-
грамме обеспечена возможность выделения 
участков регистрируемых процессов, соответ-
ствующих моментам внешних биохимических 
воздействий (например, норадреналин, ацетилхо-
лин и др.) на исследуемый объект. Реализована 
возможность фиксации графических меток начала 
и конца фармакологического воздействия в виде 
цветных горизонтальных линий на графике  

изменения частоты нейрональной импульсации.  
В режиме «обработка результатов» (рис. 4) исход-
ные данные для выполнения измерений извлека-
ются из базы данных. На дисплее отображаются 
временные моменты нанесения фармакологических 
воздействий, выводится график изменения часто-
ты входных импульсов и вертикальные реперы, 
обозначающие начало и конец определенных фар-
макологических воздействий. Реализовано управ-
ление фильтрацией графиков (низкочастотная — 
вычитание постоянной составляющей, удаление 
артефактов — неправдоподобных значений).  
На графике можно выделить «области интереса». 
Для более подробного рассмотрения «области 
интереса» вынесены в отдельные графические окна 
в увеличенном масштабе.

Модуль MD228
Устройство MD228 представляет собой про-

граммируемый четырехканальный генератор 
прямоугольных импульсов, который используется  
для отладки и тестирования аппаратных  

Рис. 4. Пример графического интерфейса программы в режиме «обработка результатов».  
В верхнем графическом поле экрана отображены временные моменты нанесения фармакологических 

воздействий. В среднем поле — график изменения частоты входных импульсов и вертикальные реперы, 
обозначающие начало и конец определенных фармакологических воздействий. В нижнем левом и правом 

полуполях показаны более подробно выделенные области на среднем поле (серое)

Fig. 4. An example of the graphical interface of the program in the Results Processing mode.  
The upper graphical field of the screen displays the time of pharmacological interventions.  

The middle field is a graph of changes in the frequency of input pulses and vertical benchmarks.  
It indicates the beginning and end of certain pharmacological interventions. The lower left and right half-fields 

provide a more detailed view of the middle field (highlighted gray)
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модулей ввода сигналов. Цифровая часть устрой-
ства выполнена на микросхеме FPGA семейства 
Cyclone II EP2C5T144C7 (Altera). Пользователь 
может задавать напряжение верхнего и ниж-
него уровней импульсов (от –5В до +5В), пери-
од следования и длительность импульсов  
(от 10 нс до 16,78 мс с шагом 10 нс). Имеется 
возможность модуляции верхнего уровня ли-
нейно изменяющимся напряжением (ЛИН).  
Для генератора ЛИН можно задать скорости 
нарастания и спада напряжения, а также верх-
нюю и нижнюю границы изменения напряже-
ния. Устройство управляется со стороны ком-
пьютера через интерфейс USB посредством 
микросхемы преобразователя USB-FIFO FT245RL 
(FTDI). Внешний вид устройства MD228 пред-
ставлен на рисунке 5.

Модуль MD245
Устройство MD245 предназначено для исполь-

зования в системе оценки функционального  
состояния дыхательных мышц человека. Цифро-
вая часть устройства выполнена на микросхеме 
CPLD EPM570T100C5 (Altera). Устройство имеет 
две основных функции: снятие показаний с дат-
чика давления MPX53GP (Freescale Semiconductor) 
встроенного в прибор для медико-физиологиче-
ских исследований дыхания, а также управление 
электромагнитным клапаном перекрытия воз-
душного потока. Измерение давления осущест-
вляется с помощью сигма-дельта АЦП AD7192 
(Analog Devices) с последующей выдачей цифро-
вого результата по интерфейсу USB в компьютер.

На рисунке 6 представлен внешний вид устрой-
ства с прибором для исследования дыхания.

Для экспериментов по исследованию дыхания 
разработано программное обеспечение, которое 
осуществляет графическое отображение  
регистрируемого давления во времени, опреде-
ление различных временных параметров дыха-
тельного цикла, сохранение параметров экспе-
римента и регистрируемых сигналов в базе 
данных, вычисление ряда специфических пока-
зателей (Александрова и др. 2013; Солнушкин, 
Чихман 2017). В режиме «эксперимент» осущест-
вляется регистрация экспериментальных данных  
в реальном времени, т. е. измерение давления  
в дыхательном тракте во время этапа свободно-
го дыхания, этапа окклюзии (перекрытия  
воздушного потока в первые 100 мс вдоха)  
и этапа с применением специальных условий 
дыхания (маневр Мюллера). Вначале устанавли-
ваются временные интервалы, соответствую- 
щие разным этапам исследования дыхания  
в течение эксперимента: длительности в секундах 
вышеназванных трех этапов — спокойное дыха-
ние, окклюзия, маневр Мюллера; количество 
циклов спокойного дыхания перед выполнением 
маневра Мюллера. На этапе «дыхание с пере-
крытием» (окклюзия) программа выдает управ-
ляющие сигналы на клапанный механизм пере-
крытия инспираторного канала (через 50 мс 
после начала выдоха клапан закрывается и через 
100 мс после начала вдоха клапан открывается). 
Во время маневра Мюллера клапан закрывается 
через 50 мс после начала выдоха, а открывается 
через 50 мс после достижения максимального 
давления в инспираторном канале. В базе данных 
сохраняется запись, содержащая зарегистриро-
ванный инспираторный сигнал на всех этапах 
исследования дыхания, временные значения 
моментов открытия и закрытия клапана, сопро-
водительная информация (дата, время,  

Рис. 5. Внешний вид устройства MD228  
со снятой крышкой

Fig. 5. MD228 device with the cover removed

Рис. 6. Внешний вид устройства MD245

Fig. 6. MD245 device
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комментарий). В режиме «обработка измерений»  
выполняется математический расчет функцио-
нальных оценок дыхания по данным, накоплен-
ным в базе. При вызове из базы записи,  
соответствующей определенному субъекту  
и определенному эксперименту с этим субъек-
том, появляется общая картина измерения 
инспираторного сигнала на всех этапах иссле-
дования с отмеченными временными момента-
ми и таблицей вычисленных оценок (рис. 7).

В таблице приводятся значения оценок,  
на основании которых можно оперативно судить 
о функциональном состоянии инспираторных 
мышц (Сегизбаева, Александрова 2014).

Ti — средняя длительность вдоха; Tt — сред-
няя длительность дыхательного цикла;  
P0.1 — среднее значение ротового давления при 
вдохе в момент окклюзии в первые 100 мс после 
начала вдоха; MIP — максимальное ротовое 
давление при вдохе во время маневра Мюллера 
(максимальное инспираторное усилие);  
отношение показателей, характеризующих ра-
боту дыхательной системы: Ti / Tt, P0.1 / MIP;  
ТТ0.1 — индекс напряжение-время, рассчитанный  
на основе измерения окклюзионного ротового 
давления P0.1, ТТ0.1 = P0.1 / MIPxTi / Tt ;  
TTm — индекс напряжение-время, рассчитанный  
на основе измерения инспираторного ротового 

давления, TTm = Pm / MIPxTi / Tt, где Pm — сред-
нее значение ротового давления при вдохе на 
этапе свободного дыхания; TTi = (5 x P0.1 x Ti ) / 
MIP x (Ti / Tt) индекс напряжение-время,  
отражающий выносливость диафрагмы при 
резистивных нагрузках (tention-time index).

Модуль MD280

В поведенческих физиологических экспери-
ментах применяют электрическое воздействие 
на лабораторное животное путем подачи элек-
трического напряжения на металлические пру-
тья пола экспериментальной клетки.

Необходимо обеспечить создание электри-
ческих импульсов с определенными параметра-
ми, т. е. с заданной амплитудой, длительностью 
и частотой следования, подачу импульсов  
на прутья клетки.

С этой целью было разработано и реализо-
вано устройство MD280, содержащее электрон-
ные ключи, регистр управления ключами, управ-
ляемый источник постоянного напряжения. 
Каждый электронный ключ в устройстве соеди-
нен с определенным разрядом регистра, а каж-
дый прут пола клетки через электронный ключ 
соединен с управляемым источником постоянного 

Рис. 7. Запись эксперимента из базы данных в режиме «обработка измерений» («снимок экрана»)

Fig. 7. Record of the experiment from the database in the Processing Measurements mode (a screenshot)
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напряжения. На рисунке 8 показан общий вид 
экспериментальной поведенческой установки 
с устройством MD280 (Чихман и др. 2019).  
В реализованном варианте подачи раздражаю-
щих импульсов на каждый прут клетки подают-
ся импульсы с частотой 1 Гц с длительностью 
импульса 125 мс.

Взаимодействие с устройством осуществля-
ется с помощью компьютера с интерфейсом USB 
2.0 Full-Speed.

Разработана программа, обеспечивающая  
на базе устройства MD280 проведение исследо-
ваний пороговой болевой чувствительности крыс.

Графический интерфейс программы (рис. 9) 
позволяет в начале работы проводить выбор 
параметров проведения эксперимента: вариан-
та электростимулирующего воздействия (по-
стоянное, импульсное, фазированное и т. д.), 
установку значений параметров воздействия 
(амплитуда напряжения, длительность импуль-
са, частота), способа изменения параметров 
(автоматически или в ручном режиме).

Впоследствии были созданы модификации 
устройства, разработаны модули MD286 с уве-
личенным значением напряжения, подаваемого 
на прутья клетки и MD287, построенного  
на основе генераторов тока, обеспечивающего 
стабильный ток при изменении внешних усло-
вий (Чихман и др. 2020).

Для проводимых в Институте экспериментов, 
в которых изучаются механизмы обработки  
и модуляции висцеральных болевых сигналов 
в ядрах ствола мозга (Любашина и др. 2021), 
желательно, наряду с регистрацией нейрональ-
ной активности, параллельно осуществлять 
контроль уровня системного артериального 
давления и дыхательных движений. Предпо-
чтительно реализовать возможность оценки  
в реальном времени изменений этих параметров 

Рис. 9. Графический интерфейс эксперимента по исследованию пороговой болевой чувствительности 
(«снимок экрана»)

Fig. 9. Graphical interface of the experiment as part of the research in threshold pain sensitivity (a screenshot)

Рис. 8. Общий вид экспериментальной 
поведенческой установки с устройством MD280

Fig. 8. General view of the experimental behavioral 
equipment with MD280 device
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при висцеральном болевом воздействии и элек-
тростимуляции разных структур мозга.

Модуль MD300
Для измерения параметров жизнедеятель-

ности лабораторных животных в ходе экспери-
мента на существующей действующей установ-
ке разработано и реализовано устройство MD300, 
содержащее два канала для регистрации сигна-
лов, снимаемых с мостовых датчиков давления, 
и выходной канал формирования импульса для 
запуска стимулятора (рис. 10).

Для регистрации артериального давле- 
ния нами использован датчик MLT0670 
(ADInstruments, Australia), а для регистрации 
параметров дыхания — датчик MPX53GP 
(Freescale Semiconductor, USA), устанавливаемый 
в дыхательном тракте крысы (трахеостомической 
трубке). Устройство MD300 кроме измерения 
сигналов давления обеспечивает формирование 
и выдачу по команде компьютера импульса 
управления для запуска специализированного 
электростимулятора A320 (World Precision  
Instruments, USA). Сигналы, снимаемые с дат-
чиков давления, в устройстве MD300 дискре-
тизируются одновременно с частотой 125 Гц. 
Для дискретизации сигналов использован 8-ка-
нальный сигма-дельта АЦП ADS131M08 (Texas 
Instruments, USA), имеющий набор коэффици-
ентов усиления от 1 до 128 (1, 2, 4, 8, 16, 32, 64, 
128), что обеспечивает работу с датчиком MLT0670 
с чувствительностью 16,5  мкВ/мм рт.  ст.  
Наличие в каждом канале АЦП ADS131M08 
отдельного усилителя позволяет при дискрети-

зации не переключаться между каналами  
(т. е. реализовать режим Simultaneous sampling) 
и избежать временной задержки установки 
рабочего режима сигма-дельта модулятора. 
Основным узлом устройства MD300 является 
микроконтроллер STM32F042F4 (STM, 
Switzerland), обеспечивающий передачу выход-
ных кодов АЦП в компьютер в соответствии  
с протоколом интерфейса USB. Микрокод  
для функционирования микроконтроллера  
разработан на языке С++ в среде IAR Embedded 
Workbench for ARM (IAR, Швеция) с использо-
ванием библиотеки USB, созданной фирмой 
STM.

Для связи с компьютером MD300 представ-
ляет собой USB Custom HID устройство, обмен 
данными, с которым осуществляется путем 
отправки и получения отчетов (HID_Reports)  
в режиме запрос-ответ. Для операционной си-
стемы это стандартный класс USB устройств, 
не требующих специальных драйверов.  
Для регистрации импульсной активности ней-
ронов (максимальная частота импульсации  
не более 1 кГц) используется микрофонный вход 
звуковой карты компьютера, обеспечивающий 
без потери информации дискретизацию вход-
ного сигнала с задаваемыми разрешением  
и частотой.

Разработана программа, обеспечивающая  
на базе устройства MD300 проведение экспе-
римента по исследованию механизмов висце-
ральной боли. Блок регистрации позволяет 
выполнять настройку общих параметров про-
ведения эксперимента и задавать начальные 
установочные значения для преобразования 
сигналов. На рисунке 11 показан графический 
интерфейс блока регистрации сигналов.

Блок просмотра зарегистрированных сигна-
лов (рис. 12) служит для отображения накоплен-
ной во внутренней базе экспериментальной 
информации.

Графический интерфейс включает три окна, 
отображающих сигналы нейронной активности, 
давления и дыхания. В графическом окне  
«активность» в полном объеме времени реги-
страции представлен зарегистрированный  
в базе сигнал нейрональной активности.  
В графических окнах «давление» и «дыхание» — 
зарегистрированные сигналы с датчиков (левое 
графическое поле) и амплитудно-частотный 
спектр соответствующего сигнала (правое  

Рис. 10. Устройство MD300 в комплексе 
экспериментального оборудования

Fig. 10. MD300 device in the system of experimental 
equipment
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Рис. 12. Окно блока предварительной обработки и просмотра зарегистрированных сигналов («снимок экрана»)

Fig. 12. A window of the pre-processing block and display of registered signals (a screenshot)

Рис. 11. Графический интерфейс блока регистрации сигналов («снимок экрана»)

Fig. 11. Graphical interface of the signal registration block (a screenshot)

графическое поле), вычисление и отображение 
спектров сигналов на экране позволяет экспе-
риментатору оперативно оценить динамику 
дыхательного ритма (вдох-выдох), частоту пуль-
са, что является показательным при обработке 
биологических сигналов.

Заключение

Разработка электрических схем вышепере-
численных устройств, проектирование и раз-

водка печатных плат выполнена согласно из-
вестным апробированным схемотехническим 
решениям с помощью средств проектирования 
CAD Altium Designer (Altium Europe GmbH).

Вышеописанные примеры разработки про-
блемно-ориентированных программ были вы-
полнены в среде Delphi v.7.0 c использованием 
библиотеки функций Windows API и DirectX, 
библиотеки компонентов JEDI VCL, реализующих 
доступ к HID совместимым USB устройствам. 
Для вывода графиков использована компонента 
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SL Scope из распространяемой свободно библи-
отеки визуальных компонентов Mitov Software.

Рассмотренные выше разработанные аппа-
ратно-программные средства успешно исполь-
зуются для автоматизации физиологического 
эксперимента в лабораториях и обеспечивают 
методическое единство многоплановых экс-
периментальных исследований, проводимых  
в Институте физиологии им. И. П. Павлова РАН. 
Тем самым обеспечивается техническая сторо-
на интегративного подхода к исследованию 
функционирования целостного организма.
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Соответствие принципам этики

Исследования с участием животных соот-
ветствуют принципам международной этики. 
Эксперименты с использованием описываемо-
го нами оборудования проводили на животных 
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Abstract. 5-fluorouracil (5-FU), which is widely used as an anticancer drug, causes enteritis due to disruption 
of mucosal tissue, resulting in diarrhoea and body weight loss. Ginsenoside Rd (GRd) and ginsenoside Re 
(GRe) are two of the saponins contained in carrots. Their anti-inflammatory effects on the digestive system 
have been reported, but their effects on small intestinal mucositis have not been studied much. This study 
investigated the effect of GRd and GRe on 5-FU-induced mucoenteritis. GRd and GRe did not affect weight 
loss or exacerbation of diarrhoea due to 5-FU administration in mice. Histopathological observations showed 
that 5-FU reduced the shortening of intestinal villi and the number of crypts and cells compared to the 
vehicle group. However, co-administration of GRd and GRe, significantly suppressed the decrease in the 
number of small intestinal crypts and cells in the crypt by 5-FU treatment. It indicates that 5-FU-induced 
enteritis is attenuated by the co-administration of GRd and GRe. The expression of NF-κB was increased  
by 5-FU administration and this increase was clearly suppressed in the group that was co-administered GRd. 
Although the anti-inflammatory effects of GRd and GRe have been reported based on various mechanisms 
in many models, the mechanism of their enteritis-suppressing action in anticancer drug-induced enteritis 
has not been clarified. It was reported that the anti-inflammatory effect of GRd was due to the suppression 
of NF-κB expression; we concluded that NF-κB may be one of the molecules involved in the suppression  
of 5-FU-incuced enteritis.

Keywords: 5-fluorouracil, anticancer drug, Ginsenoside, mucositis, enteritis, NF-κB
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Introduction

5-Fluorouracil (5-FU) is the most widely used 
antimetabolite anticancer drug in cancer 
chemotherapy. Its main mechanism of action is  
to exert antitumor effects by inhibiting thymidylate 
synthase (TS) and disrupting the intracellular 
deoxynucleotide pool required for DNA replication. 
In addition, it is said to act on RNA uptake, inhibition 
of RNA synthesis thereafter and fragmentation  
by uptake into DNA (Vodenkova et al. 2020).  
5-FU is widely indicated for gastric cancer, colorectal 
cancer, breast cancer and pancreatic cancer. In fact, 
according to the National Database of Health 
Insurance Claims and Specific Health Checkup  
of Japan (NDB) in FY2018, the number of prescriptions 
for 5-FU treatment was 1,273,300, including  
the forerunner and generic products, making it  
the most prescribed drug among antimetabolites, 
and its sales reached 672,860,362 JPY.

However, 5-FU acts not only on cancer cells but 
also on normal cells with high growth rates, such 
as intestinal mucosal epithelial cells, hair root cells 
and blood cells. As such, patients treated with 5-FU 
have side effects such as stomatitis, leukopenia, 
thrombocytopenia and intestinal mucositis, with 
intestinal mucositis occurring in 50–80% of patients 
(Benson et al. 2004). Intestinal mucositis is 
problematic because it causes vomiting, abdominal 
distension and diarrhoea, which interferes with 
treatment. Indeed, dose reduction and discontinuation 
of treatment is often required, as well as increases 
in medical expenses due to extended hospital stays 
(Dranitsaris et al. 2005).

Anticancer drugs can cause early- or late-onset 
diarrhoea. Early-onset diarrhoea occurs within 
hours of drug administration through stimulation 
of parasympathetic nerves with topoisomerase 
inhibitors such as irinotecan and activating intestinal 
peristalsis. Late-onset diarrhoea occurs about one 
week after drug administration due to intestinal 
mucosal damage caused by 5-FU as well as other 
chemotherapeutic agents such as doxorubicin, 
cisplatin, etc. In addition, diarrhoea caused  
by immune checkpoint inhibitors such as nivolumab 
and pembrolizumab, which have been attracting 
attention recently, occurs about 2 weeks after drug 
administration, but the mechanism of onset remains 
unclear.

Although the molecular mechanism of 5-FU-
induced intestinal mucositis has not been clarified 
yet, it has been reported that apoptosis is involved, 
in addition to inhibition of cell proliferation, resulting 
in shortening of small intestinal villi and destruction 
of intestinal crypts (Benson et al. 2004; Duncan, 
Grant 2003; Hamouda et al. 2017; Inomata et al. 

2002). Villous epithelial cells are made up of crypt 
cells and move upwards in a spiral. Since the villi 
are worn by the passage of food, destruction  
of intestinal crypts causes the villi to shorten  
and the function of the villi deteriorates, causing 
diarrhoea and bleeding.

It was reported that traditional Kampo medicines 
such as Hangeshashinto were used to prevent side 
effects of anticancer drug treatment and alleviate 
diarrhoea in patients treated with irinotecan (Mori 
et al. 2003). The reduction of 5-FU-induced stomatitis 
(Ozawa et al. 2020) and preventive effect on cisplatin-
induced small intestinal mucosal damage (Mori et 
al. 2003) were studied too. Many Kampo medicines 
such as Hangeshashinto, Daikenchuto and 
Rikkunshito contain ginseng, which is a crude drug, 
and ginsenoside is a saponin glycoside extracted 
from ginseng. Ginsenosides have a sugar moiety 
structure bound to the structure of oleanane and 
dammarane and are classified into protopanaxadiol 
(PPD) and protopanaxatriol (PPT) according to the 
position of the carbon bond of the sugar chain. 
Among ginsenosides, Ra1, 2, Rb1, 2, 3, Rc, Rd, Rf2, 
Rg3, Rh2 are classified as PPD and Re, Rf, Rg1, 2, 
Rh1 are classified as PPT. It was reported that 
ginsenoside Rd (GRd) had a protective effect in 
DSS-induced colitis models and TNBS-induced 
colitis models and balances the intestinal flora  
in autoimmune disease model mice (Jin et al. 2020; 
Liu et al. 2018; Yang et al. 2012). In addition, it was 
reported that ginsenoside Re (GRe) had an anti-
neuroinflammation effect in addition to a protective 
effect against colitis (Lee et al. 2012; Zhang et al. 
2016). Natural compounds in Kampo medicines 
attract attention as therapeutic agents for diseases 
with high efficacy and low toxicity (Khan et al. 2019; 
Yin et al. 2019).

In this study, we developed a mouse enteritis 
model and investigated the effects of GRd and GRe 
on 5-FU induced enteritis to evaluate their usefulness 
in the prevention and treatment of anticancer drug-
induced enteritis, particularly small intestinal 
mucositis.

Materials and methods

Animals
Eight-week-old male C57BL/6N mice (20 to 25 

g) (Japan SLC, Inc.) were used. In all experiments, 
4 to 6 animals were used per group. All animals 
were housed in cages with free access to food and 
water and kept at 22 ± 1 °C with a 12-h:12-h light/
dark cycle. The experimental protocol was carried 
out in strict accordance with guidelines for 
experiments involving animals.
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Drugs
5-FU (Sigma) was dissolved in physiological 

saline, while GRd and GRe obtained from natural 
product library of Kyoto Pharmaceutical University 
were suspended in 0.5% carboxymethyl cellulose 
CMC (Nacalai Tesque, Japan) before use. 5-FU, 
GRd and GRe were prepared immediately before 
use, in readiness to intraperitoneally or orally 
administer a volume of 0.1 mL/10 g body weight.

Preparation of 5-FU-induced enteritis
Enteritis was induced by intraperitoneally 

administering 5-FU (50 mg/kg) once daily for 7 or 
8 days (day 0–6 or 7) to the mice. GRd (60 and 
100 mg/kg) and GRe (100 mg/kg) were orally 
administered 30 min before 5-FU administration.  
The body weight of the animals was measured, and 
extent of diarrhoea was daily observed, throughout 
the period of 5-FU administration. The degree  
of diarrhoea was assigned a 5-point score, specifically 
one of 0: Normal stool, 1: Soft stool, 2: Severely soft 
stool, 3: Diarrhoea and 4: Severe diarrhoea.

Hematoxylin & Eosin stain
Twenty-four hours after the last 5-FU dose,  

the mice were euthanised, their small intestines 
removed and washed with physiological saline. The 
small intestine was incised along the opposite side 
of the mesentery and fixed overnight in 10% formalin 
solution. The small intestinal tissue was dehydrated 
with a tissue dehydration solution (Fuji Film Wako 
Pure Chemical Industries, Ltd., Japan) and the 
alcohol in the tissue was replaced with xylene (Fuji 
Film Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) as  
an intermediate solvent. After replacing the 
intermediate solvent in the tissue with paraffin (Fuji 
Film Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), a paraffin 
block was prepared and sliced to a thickness  
of 4 µm using a microtome (Leica, Germany).  
H&E staining was performed, and the small intestinal 
tissue was observed under an optical microscope 
(40 X to 400 X Olympus, Japan) to measure  
the length of villi, the number of intestinal crypts 
and the number of cells in the intestinal crypts.

Measurement of MPO activity

Twenty-four hours after the last 5-FU dose,  
the mice were euthanised, their small intestines 
removed and washed with ice-cooled physiological 
saline, before cryopreserving approx. 5 mm of small 
intestinal tissue sections in a freezer (–30 ℃). Then, 
the small intestinal tissue sections were homogenised 

in 50 mM phosphate buffer containing 0.5% hexa-
decyltrimethylammonium bromide (pH 6.0; Fuji 
Film Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) and 
subjected to 3 rounds of freeze-thawing before 
centrifuging (at 20 °C and 3,000 rpm). The resulting 
supernatant was used as samples. Sample volumes 
of 5 µL were placed in a 96-well microplate. There-
after, 95 µL of 10 mM phosphate buffer and 50 µL 
of 20 mM o-dianisidine hydrochloride: 0.44 M 
hydrogen peroxide were added. The changes in 
absorption at a wavelength of 450 nm were measured 
using a microplate reader (CORONA Electric Co., 
Ltd.). The protein level in the sample was determined 
using the Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo). 
The MPO activity was calculated using the follow-
ing equation: MPO activity (nmol H2O2 /min/mg 
protein) = (OD/min) / (OD/min H2O2) × mg protein.

Quantitative analysis of TNF-α mRNA 
expression

Twenty-four hours after the last 5-FU dose,  
the mice were euthanised, their small intestines 
removed and washed with ice-cooled physiological 
saline. Approximately 5 mm of small intestinal 
tissue section was cryopreserved in a deep freezer 
(–80℃). Then, small intestinal tissue sections were 
homogenised in Sepasol–RNA I (Nacalai Tesque) 
and centrifuged at 20°C and 12,000 rpm for 15 min-
utes to extract total RNA. The extracted total RNA 
was mixed with PrimeScript™ RT Master Mix 
(Perfect Real Time) (Takara) and complementary 
DNA (cDNA) was synthesised using a thermal 
cycler (Takara Thermal Cycler Dice Touch).  
The cDNA was mixed with Power UpTM SYBR Green 
Master Mix (Thermo) and primers and the mRNA 
expression levels were measured by real-time PCR 
(Step OnePlus Real-Time PCR System; Applied 
Biosystems). The primers used in this experiment 
are shown. [TNF-α; forward: 5′-ACTCCAGGCG-
GTGCCTATGT-3′; reverse: 5′-GTGAGGGTCT-
GGGCCATAGAA-3′, GAPDH; forward: 5′-TGT-
GTCCGTCGTGGATCTGA-3 ′  reverse: 
5 ′-TTGCTGTTGAAGTCGCAGGAG-3 ′].  
The mRNA expression level in each group was 
standardised by the expression level of glyceralde-
hyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) in each 
group and further expressed as a ratio to the mRNA 
expression level in the vehicle group.

Immunohistochemical staining
Twenty-four hours after the last 5-FU dose,  

the mice were euthanised, their small intestines 
removed and washed with ice-cooled physiological 
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saline. A 2 cm section of small intestinal tissue was 
fixed overnight in 4% paraformaldehyde/phosphate 
buffer (Fujifilm Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd.). Moisture in the tissue was replaced with 10, 
20 and 30% sucrose phosphate buffers. The tissue 
was then embedded in Tissue-Tek® O.C.T. Compound 
(Sakura Finetek, Japan) and cryostat (Leica) was 
used to prepare frozen slices with 15 µm thickness. 
The localisation of NF-κB p65 in the small intestinal 
tissue was studied using mouse monoclonal NF-κB 
p65 antibody (Santa Cruz Biotechnology, Inc., CA, 
US) as the primary antibody. After blocking with  
a mouse IgG blocking reagent (goat serum),  
the primary antibody reacted at 20 °C for 30 min 
and then the biotin-labeled anti-mouse IgG antibody 
was used as the secondary antibody. A Mouse  
on Mouse (M.O.M.) Immunodetection Kit (Vector) 
was used as the blocking reagent and secondary 
antibody. Nuclear staining was performed using 
the Mounting Medium with DAPI (Vector). 
Localisation of NF-κB was observed under a confocal 
laser scanning microscope (FV10i; Olympus).

Statistical analysis
The data are shown as a sample mean ± standard 

error (SEM) for 4 to 6 animals per group. Statistical 

significance was determined with GraphPad Prism 
software version 8 (San Diego, CA) using  
the Student’s t-test and results were considered to 
be significant when p < 0.05.

Results

Effect of GRd on 5-FU-induced enteritis

Body weight and diarrhoea

The body weight decreased over time  
by continuous administration of 5-FU and a significant 
decrease was observed from day 4 as compared 
with the vehicle group. The body weight at day 8  
of continuous 5-FU administration was 82.9 ± 0.9% 
of the body weight before 5-FU administration.  
The animals co-administered GRd (60 and 100 mg/kg) 
also showed progressive weight loss from day 4  
of continuous 5-FU administration. The body weight 
of the GRd (60 mg/kg) group on day 8 of continuous 
5-FU administration was 84.0 ± 0.6% of the weight 
before 5-FU administration, while that in the GRd 
(100 mg/kg) group was 84.6 ± 1.6% of the weight 
before 5-FU administration (Fig. 1A).

Fig. 1. Effect of co-administered GRd on body weight loss, and diarrhoea due to 5-fluorouracil (5-FU).  
Animals received an intraperitoneal injection of 50 mg/kg 5-FU once daily for 8 days (days 0–7), with 60 mg/kg 
GRd (n = 6) and 100 mg/kg GRd (n = 6) co-administered once daily. Control animals were administered 5-FU 

with 0.5 % CMC (vehicle for GRd). Body-weight was measured daily (A), while diarrhoea was scored daily using 
a 5-point scale (0–4) (B). Data are expressed as a mean ± S.E.M.
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Continuous 5-FU administration also showed 
progressive exacerbation of diarrhoea, and  
a significant at p < 0.05 exacerbation of diarrhoea 
was noted in the 5-FU-treated groups from day 4 
of continuous administration relative to the vehicle 
group. The degree of diarrhoea score on day 8  
of continuous 5-FU administration was 2.8 ± 0.3. 
The degree of diarrhoea was noted on day 4  
of continuous 5-FU administration even in the GRd 
groups. On day 8 of continuous 5-FU administration, 
the diarrhoea score was 2.4 ± 0.5 in the GRd (60 mg/
kg) group and 2.6 ± 0.5 in the GRd (100 mg/kg) 
group (Fig. 1B).

Histological assessment
The length of the small intestinal villi in the 

vehicle group was 203.2 ± 13.6 µm. The length  
of the small intestinal villi on day 8 of continuous 

5-FU administration was 115.0 ± 10.4 µm, which 
was significantly shorter than that in the vehicle 
group. When GRd was co-administered, the length 
of the small intestinal villi on day 8 of continuous 
5-FU administration was 134.0 ± 8 μm in the GRd 
(100 mg/kg) group, which was significantly shorter 
than that in the vehicle group (Fig. 2A, B).

The number of intestinal crypts in the vehicle 
group was 18.2 ± 1.4 crypts/mm. The number  
of intestinal crypts on day 8 of continuous 5-FU 
administration was 7.7 ± 0.6 crypts/mm, which was 
significantly at p < 0.05 less than in the vehicle 
group. When GRd was co-administered, the number 
of intestinal crypts on day 8 of continuous 5-FU 
administration was 8.7 ± 0.5 crypts/mm in the GRd 
(60 mg/kg) group and 10.7 ± 1.0 crypts/mm in the 
GRd (100 mg/kg) group, both significantly lower 
than in the vehicle group. Compared to the animals 

Fig. 2. Effect of co-administered GRd on intestinal mucositis due to 5-fluorouracil (5-FU). Animals received  
an intraperitoneal injection of 50 mg/kg 5-FU once daily for 8 days (days 0–7), with 60 mg/kg GRd (n = 6)  

and 100 mg/kg GRd (n = 6) co-administered once daily. Jejunum tissues collected on day 7 were stained with 
hematoxylin/eosin and imaged at ×40, ×100, and ×400 (A). The height from the top of the villus to the villus-

crypt junction (B), the number of crypts per millimeter (C) and cells per crypt (D) were measured by light 
microscopy. *p < 0.05 versus untreated animals from vehicle (not treated with 5-FU, n = 6); #p < 0.05 versus 

animals treated with 5-FU only (n = 6).
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administered only 5-FU, those co-administered 
with GRd (100 mg/kg) showed significant suppression 
of the reduction in the number of intestinal crypts 
by 5-FU (Fig. 2C).

The number of cells in the intestinal crypts was 
18.0 ± 0.4 cells/crypt in the vehicle group. In addition, 
the number of cells in the intestinal crypts on day 
8 of continuous 5-FU administration was  
7.9 ± 0.8 cells/crypt, which was significantly lower 
than in the vehicle group. When GRd was co-
administered, the number of cells in the intestinal 
crypts on day 8 of continuous 5-FU administration 
was 9.9 ± 0.7 cells/crypt in the GRd (60 mg/kg) 
group and 11.0 ± 0.7 cells/crypt in the GRd (100 mg/
kg) group, both significantly lower than in the vehicle 
group. Compared to the animals administered only 
5-FU, those co-administered with GRd (100 mg/kg) 
showed significant suppression of the reduction  
in the number of intestinal crypt cells by 5-FU (Fig. 2D).

Changes in MPO activity
The MPO activity in the vehicle group was  

21.7 ± 3.5 (nmol H2O2/min/mg protein). The MPO 
activity 24 h after the last 5-FU dose increased  
to 45.8 ± 3.0 (nmol H2O2/min/mg protein) and 
significantly increased relative to the vehicle group. 
When GRd was co-administered, the MPO activity 
on day 8 of continuous 5-FU administration was 

33.1 ± 5.3 (nmol H2O2/min/mg protein) in the GRd 
(60 mg/kg) group and 31.9 ± 2.9 (nmol H2O2/min/
mg protein) in the GRd (100  mg/kg) group.  
The animals co-administered GRd (100 mg/kg) had 
a significant increase in the MPO activity compared 
to the animals administered only 5-FU (Fig. 3).

TNF-α mRNA expression
The TNF-α mRNA expression 24 h after the last 

5-FU dose was increased to 1.4 ± 0.2-fold that  
of the vehicle group; however, it was not significant 
statistically. When GRd (100 mg/kg) was administered, 
the TNF-α mRNA expression was 0.7 ± 0.3-fold 
that of the vehicle group, which meant there was  
a significant suppression of the increase in the 
TNF-α mRNA expression compared to the animals 
that were administered only 5-FU (Fig. 4).

NF-κB localisation
There was a clear increase in the expression  

of NF-κB in the small intestine 24 h after the last 
5-FU dose compared to the vehicle group. When 
GRd (100 mg/kg) was co-administered, there was 
a clear suppression of the increase in the NF-κB 
expression relative to the group of animals 
administered only 5-FU. The NF-κB expression  
in the 5-FU monotherapy group particularly 
remarkably increased around the intestinal crypts, 

Fig. 3. Effect of co-administered GRd on 5-fluorouracil 
(5-FU)-induced increase in intestinal myeloperoxidase 

(MPO) activity. The animals received 50 mg/kg  
5-FU by intraperitoneal injection once daily for 8 days  

(days 0–7), with 100 mg/kg GRd (n = 6)  
co-administered once daily. The jejunum was obtained 

on day 7. The MPO activity was measured with 
o-dianisidine. Data are expressed as a mean ± S.E.M. 

*p < 0.05 versus vehicle (not treated with 5-FU, n = 6); 
#p < 0.05 versus the animals treated with 5-FU only (n = 6).

Fig. 4. Effect of co-administered GRd on 5-fluorouracil 
(5-FU)-induced increase in intestinal TNF-α mRNA 
expression. The animals received 50 mg/kg 5-FU by 

intraperitoneal injection once daily for 8 days  
(days 0–7), with 100 mg/kg GRd (n = 4) co-administered 

once daily. The jejunum was obtained on day 7.  
The TNF-α expression was quantified by real-time 

RT-PCR. The expression was normalised to GAPDH 
and to the mean value in the vehicle mice not treated 

with 5-FU. Data are expressed as a mean ± S.E.M.  
#p < 0.05 versus animals treated with 5-FU only (n = 4).
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and co-administration of GRd (100 mg/kg) was 
suppressing this increase (Fig. 5).

Effect of GRe on 5-FU-induced enteritis

Body weight and diarrhoea
The body weight decreased over time  

by continuous administration of 5-FU,  
and a significant decrease was observed from day 
2 as compared to the vehicle group. The body weight 
at day 7 of continuous 5-FU administration was  
84.9 ± 1.4% of the body weight before 5-FU 
administration. When GRe (100  mg/kg) was  

co-administered, there was a gradual decrease  
in the body weight from day 2 of 5-FU administration, 
and the body weight on day 7 of 5-FU administration 
was 86.2 ± 0.2% of the body weight before the start 
of 5-FU administration (Fig. 6A).

Exacerbation of diarrhoea was noted from day 
2 of 5-FU administration, with the degree of the 
diarrhoea score being 2.7 ± 0.3. Even in the animals 
that were administered GRe at 100 mg/kg, diarrhoea 
was observed from day 2 of 5-FU administration, 
with a score of 2.6 ± 0.2 (Fig. 6B). Diarrhoea was 
observed on day 3 in the GRe group; therefore, GRe 
administration delayed the diarrhoea.

Fig. 5. Immunostainig of NF-κB in the small intestinal mucosa with or without 5-FU and GRd. NF-κB  
was determined immunohistochemically using anti-NF-κB antibody 24 h after 5-FU injection. 

Immunohistochemical images of stained intestinal tissues were observed. Arrows show NF-kB positive cells.

Fig. 6. Effect of co-administered GRe on body weight loss, and diarrhoea due to 5-fluorouracil (5-FU).  
The animals received an intraperitoneal injection of 50 mg/kg 5-FU once daily for 7 days (days 0–6), with 

100 mg/kg GRe (n = 6) co-administered once daily. The control animals were administered 5-FU with 0.5 % 
CMC (vehicle for GRe). The body-weight was measured daily (A), while diarrhoea was scored daily using  

a 5-point scale (0–4) (B). Data are expressed as a mean ± S.E.M.
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Histological assessment
The length of the small intestinal villi in the vehicle 

group was 180.6 ± 14.1 µm. The length of the small 
intestinal villi on day 7 of 5-FU administration was 
102.2 ± 9.1 µm, which was significantly shorter than 
that in the vehicle group. When GRe was co-
administered, the length of the small intestinal villi 
on day 7 of 5-FU administration was 168.7 ± 10.8 µm 
in the GRe (100 mg/kg) group, and the shortening  
of villi was significantly suppressed compared to the 
5-FU monotherapy group (Fig. 7A, B).

The number of intestinal crypts in the vehicle 
group was 14.7 ± 0.8 crypts/mm. The number  
of intestinal crypts on day 7 of 5-FU administration 
was 9.5 ± 0.6 crypts/mm, which was significantly 
lower than in the vehicle group. When GRe (100 mg/
kg) was co-administered, the number of intestinal 
crypts on day 7 of 5-FU administration was  
11.7 ± 0.8 crypts/mm, which was significantly lower 
than in the vehicle group (Fig. 7C).

The number of cells in the intestinal crypts  
in the vehicle group was 17.9 ± 1.0 cells/crypt. 
Furthermore, the number of cells in the intestinal 
crypts on day 7 of 5-FU administration was  
9.7 ± 0.5 cells/crypt, which was significantly lower 
than in the vehicle group. When GRe (100 mg/kg) 
was co-administered, the number of cells in the 
intestinal crypts on day 7 of 5-FU administration 
was 10.7 ± 0.8 cells/crypt, which was significantly 
lower than in the vehicle group (Fig. 7D).

Changes in MPO activity
The MPO activity in the vehicle group was 28.6 

± 1.3 (nmol H2O2/min/mg protein). Furthermore, 
the MPO activity 24 h after the last 5-FU dose was 
85.8 ± 9.9 (nmol H2O2/min/mg protein). When GRe 
(100 mg/kg) was co-administered, the MPO activity 
24 h after the last 5-FU dose was 58.9 ± 6.0 (nmol 
H2O2/min/mg protein) and significantly (at p < 0.05) 
lower than in the vehicle group as well as showing 

Fig. 7. Effect of co-administered GRe on intestinal mucositis due to 5-fluorouracil (5-FU). The animals received 
an intraperitoneal injection of 50 mg/kg 5-FU once daily for 7 days (days 0–6), with 100 mg/kg GRe (n = 6)  

co-administered once daily. Jejunum tissues collected on day 6 were stained with hematoxylin/eosin and imaged 
at ×40, ×100, and ×400 (A). The height from the top of the villus to the villus–crypt junction (B), the number  

of crypts per millimeter (C) and cells per crypt (D) were measured by light microscopy. *p < 0.05 versus  
the untreated animals from vehicle (not treated with 5- FU, n = 6); #p < 0.05 versus the animals treated  

with 5-FU only (n = 6).
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a significant suppression in the increase in the MPO 
activity relative to the 5-FU monotherapy  
group (Fig. 8).

Discussion

Previous studies reported that administration 
of 5-FU caused weight loss and diarrhoea (Benson 
et al. 2004; Hamouda et al. 2017). The mechanism 
of anticancer drug-induced enteritis has not been 
elucidated yet, but in addition to the inhibitory 
effect of anticancer drugs on cell proliferation,  
it was reported that apoptosis is involved and causes 
enteritis by shortening the villi of the small intestine 
and destroying the intestinal crypts (Duncan, Grant 
2003; Hamouda et al. 2017; Inomata et al. 2002).

In this study, continuous administration of 5-FU 
reduced the body weight of the mice over time.  
In clinical practice, side effects of 5-FU include 
anorexia due to nausea and vomiting (Shih et al. 
2007). Anticancer drugs are known to stimulate  
the secretion of 5-HT and substance P proteins  
in the gastrointestinal tract which bind to 5-HT3 
and NK1 receptors to generate nerve impulses; 
these signals are transmitted to the vomiting centre 
to cause a vomiting reaction (Xi et al. 2021).  
The weight loss of mice by 5-FU administration 
observed in this experiment was considered to be 
due to the decrease in food intake caused by anorexia.

The occurrence of diarrhoea was associated with 
abnormal intestinal and intestinal water secretion 
and reabsorption. Aquaporin (AQP) is a family  
of water channel membrane proteins with a molecular 
weight of approximately 30 kDa. There are 13 AQP 
subtypes (AQP 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12) 
involved in water secretion and absorption pathways 
(Lv et al. 2022). Abnormal AQP expression causes 
impaired water absorption and secretion in the 
intestine, which affects intestinal membrane 
permeability and fluid transport, resulting  
in diarrhoea (Engevik et al. 2018). In fact, there are 
reports that the expression of AQP4 and AQP8 was 
reduced in the transverse and distal colons of mice 
in the 5-FU-induced diarrhoea model (Sakai et al. 
2013). In this study, the co-administration of GRd 
and GRe did not affect the occurrence and 
exacerbation of diarrhoea due to continuous 
administration of 5-FU, but there is no report 
focusing on the relationship between ginsenosides 
and AQP in the small intestine. It is necessary  
to investigate the AQP expression level in the small 
intestine when 5-FU and ginsenosides are used  
in combination.

It was histopathologically confirmed that 
continuous administration of 5-FU shortened  
the villi of the small intestine and reduced the 
number of intestinal crypts and the number of cells 
in the intestinal crypts. Villous epithelial cells are 
made up of crypt cells and move upwards in a spiral. 
Since the villi are worn by the passage of food, 
destruction of intestinal crypts causes the villi to 
shorten, resulting in deteriorating functioning  
of the villi. The co-administration of GRd and GRe 
significantly improved the destruction of intestinal 
mucosal tissue structure, which is considered to be 
due to the anti-inflammatory action of GRd and GRe.  
In addition, GRd and GRe did not affect weight loss 
due to continuous administration of 5-FU, but the 
intestinal absorption capacity decreased due to the 
destruction of the intestinal mucosal tissue structure 
by 5-FU such that the protective effect of GRd and 
GRe may have decreased. Therefore, it is necessary 
to consider prophylactic administration of GRd and 
GRe before treatment with 5-FU.

There is a report which suggests that continuous 
administration of 5-FU to mice upset the balance 
of intestinal flora, reduced the abundance of gram-
positive phylum Bacillota and increased  
the abundance of gram-negative phyla Bacteroides 
and Verrucomicrobia (Hamouda et al. 2017).  
The intestinal flora is involved in many functions 
such as maintenance of immune homeostasis and 
improvement of metabolic capacity and it is said 
that its imbalance will adversely affect health (Frank 
et al. 2007). Akkermansia muciniphila, which belongs 

Fig. 8. Effect of co-administered GRe on 5-fluorouracil 
(5-FU)-induced increase in intestinal myeloperoxidase 
(MPO) activity. The animals received 50 mg/kg 5-FU 

by intraperitoneal injection once daily for 7 days  
(days 0–6), with 100 mg/kg GRe (n = 6)  

co-administered once daily. The jejunum was obtained 
on day 6. The MPO activity was measured with 

o-dianisidine. Data are expressed as a mean ± S.E.M. 
*p < 0.05 versus vehicle (not treated with 5-FU, n = 6); 
#p < 0.05 versus the animals treated with 5-FU only (n = 6).
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to the phylum Verrucomicrobia, was reported  
to break down mucin (Derrien et al. 2011) and it is 
possible that the enteritis caused by the administration 
of 5-FU was associated with a decrease in the 
intestinal epithelial barrier due to a decrease  
in mucus volume and lipopolysaccharide (LPS) 
derived from Gram-negative bacteria. GRd was 
reported to balance the intestinal flora in an 
autoimmune disease model in mice (Jin et al. 2020). 
In this study, the MPO activity that increased after 
the continuous administration of 5-FU was 
significantly suppressed by co-administration  
of GRd and GRe. This suggests that ginsenosides 
may be involved in improving the balance of intestinal 
flora.

Continuous administration of 5-FU increased 
the TNF-α mRNA expression. According  
to the report by Chang et al. (2012), the expression 
of NF-κB was increased by administering 5-FU  
to mice and in this study, the expression of NF-κB 
was also confirmed by immunohistological 
examination. When NF-κB is activated by LPS or 
cytokines, it increases inflammatory cytokines such 
as TNF-α which further activate NF-κB.  
The deterioration of inflammation from this repetition 
is thought to destroy crypt cells and cause enteritis. 
The co-administration of GRd suppressed the 
increase in the TNF-α mRNA and NF-κB expression  
by 5-FU. It was reported that GRd exhibited  
an anti-inflammatory effect by blocking the NF-κB 
signalling pathway in a carrageenan footpad oedema 
model (Wang et al. 2012), while GRe suppressed 
the inflammatory cytokine expression and activation 
of NF-κB, their transcription factor, by binding 
competitively to the TLR4 receptor on macrophages 
(Lee et al. 2012). Taken together, the data suggest 
that the NF-κB pathway may be involved  
in the suppression (by GRd and GRe) of the 
inflammatory response caused by continuous 
administration of 5-FU seen in these experiments. 
By conducting a detailed study on the expression 
and localisation of NF-κB and its related molecules 
IκB, TLR4 and MyD88 involved in signal transduction 
in the pathophysiology of 5-FU-induced enteritis, 
the mechanism of enteritis and the action mechanisms 
of drugs that protect against it may be clarified.

The anti-inflammatory effects of dexamethasone, 
a synthetic steroid, are associated with reduced 
levels of NF-kB (p65) and decreased levels of TNF-α 
in gastrointestinal disorders (Yousefi-Manesh et al. 
2020). In addition, dexamethasone regulates several 
signalling pathways, including NF-kB, TLR4,  
and IRAK-M signalling (Ribeiro et al. 2017).  
It is suggested that corticosterone could contribute 

to the suppression of the 5-FU-induced inflammatory 
response by GRd and GRe.

On the other hand, it is also possible that  
the protective action of GRd and GRe observed  
in this experiment is due to the attenuation  
of the anticancer effect of 5-FU or the inhibition  
of uptake. However, a report indicated that GRd 
suppressed tumour angiogenesis through increased 
coverage of pericytes around micro-vessels and 
decreased the VEGF expression in vivo and enhanced 
antitumor effects when used in combination with 
5-FU (Zhong et al. 2020).

The results obtained in this study suggest that 
GRd and GRe show an anti-inflammatory effect 
against 5-FU-induced enteritis and that NF-κB is 
involved in their action.
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Abstract. Hypoxic preconditioning (HPC) represents an effective tool to increase high altitude tolerance but 
requires rather severe conditions of hypoxic interventions. We aim to investigate the possibility to reduce 
the intensity of the HPC factor without losing its effectiveness. Adult male rats were divided as follows: one 
group was subjected to severe hypoxia (SH); other groups before SH were treated with: three trials of HPC 
at 5,000 m “altitude” for 2 hours daily (originally proven effective mode); HPC with three trials at 5,000 m 
“altitude” for 1 hour; HPC with three trials at 3,500 m for 2 hours; HPC with one trial at 5,000 m for 2 hours; 
HPC with one trial at 5,000 m “altitude” for 2 hours on the background of glucocorticoid administration.  
In addition, the effects of the non-hypoxic preconditioning with two injections of sodium valproate (a histone 
deacetylase inhibitor) were studied in a separate group. The survival rate of animals, neuronal loss, neurological 
status, and behavioral and hormonal reactions were assessed. It was found that all tested modes improved 
the survival of the rats and their neurological status to a varying degree, but only one trial of HPC  
in combination with glucocorticoid injection was comparable in efficacy with the original mode  
of preconditioning proposed by us earlier and produced no side effects. Based on the experimental findings, 
we suggest a new effective mode of HPC based on a single exposure to the altitude of 5,000 m combined 
with an injection of dexamethasone.
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Introduction

Preconditioning is a pre-exposure to brief or 
mild repetitive episodes of hypoxia or ischemia  
to increase brain and body resistance to more severe 
hypoxic or ischemic insults (Murry et al. 1986). 
Numerous techniques of preconditioning have been 
elaborated, including different protocols of subliminal 
ischemic episodes produced by transient artery 
occlusions interrupting the blood flow (Gempp, 
Blatteau 2010; Salvador et al. 2016; Vinciguerra et 
al. 2018), normobaric hypoxic treatments  
by inhalation of reduced oxygen gas mixtures 
(Hobbins et al. 2017; Serebrovskaya et al. 2013)  
or remote ischemia (Heusch et al. 2015). Application 
of ischemic preconditioning techniques in humans 
has stalled due to considerable risk factors.  
In particular, ischemic preconditioning by artery 
occlusion requires surgery and is potentially risky 
itself, whereas a relatively safe remote ischemic 
preconditioning by compression of a limb has 
comparatively low efficacy (Berger et al. 2015; 
Hausenloy et al. 2015). The hypoxic preconditioning 
(HPC) techniques lack these disadvantages, but still 
rather severe hypoxia (SH) is needed to achieve 
notable and sustained protective effects, which 
might provoke undesirable pathological processes 
or be accompanied by subjective feelings of ill health. 
Thus, both the efficacy and safety depend on the 
dose of hypoxia, and a very important practical 
challenge is to decrease the dose without reducing 
the benefits (Navarrete-Opazo, Mitchell 2014; 
Serebrovska et al. 2016).

In our studies, we developed a highly effective 
mode of HPC by three 2 h episodes of hypobaric 
hypoxia corresponding to the altitude of 5,000 m 
simulated in a barochamber. Such exposure improved 
survival of rats in conditions of SH (5% of oxygen), 
prevented neuronal injury and loss as well as 
behavioral and hormonal abnormalities in surviving 
animals (Rybnikova et al. 2006; 2008). In addition, 
such HPC induced development of cross-tolerance 
to psychoemotional and traumatic stress (Rybnikova 
et al. 2007; 2008).

Although the exposure of humans to the altitude 
of 5,000 m is relatively safe, it can be tolerated poorly 
and produce unwanted side-effects including 
headache, chest pain associated with decreased 
blood flow to the heart, palpitations, and dizziness 
(Farinelli et al. 1994). For these reasons we continue 
to search for milder but effective preconditioning 
techniques. The aim of the present study was to 
decrease a dose of hypoxia by reducing the “altitude”, 
duration, or a number of HPC sessions in our model 
of hypobaric hypoxia. We also considered 
administration of a histone deacetylase inhibitor 

sodium valproate as a preconditioning factor since 
epigenetic regulation processes are involved in the 
processes of adaptation to high altitude (Julian 
2017). We also revealed that activation of histone 
acetylation processes represents a key mechanism 
of neuroprotective HPC action on vulnerable brain 
neurons (Samoilov et al. 2016). In the present study, 
we test whether activation of histone acetylation is 
sufficient to confer neuronal protection from  
the SH. Another hypothesis is based on our earlier 
study which demonstrated that the effective three-
trial HPC compared to the non-effective one trial 
HPC had significantly higher peak amplitude of the 
corticosterone response to SH (Rybnikova et al. 
2008). Taking this into account, we hypothesise that 
addition of exogenous glucocorticoids to the one-
trial HPC in order to reach peak levels of three-trial 
HPC could increase the efficacy of the one-trial 
HPC mode. To test this hypothesis, we combine 
the one-trial HPC with injection of glucocorticoid 
in a dose calculated as a subtraction of the peak 
concentrations observed in the effective and non-
effective modes of HPC. Summarising the above, 
the aim of the present study was to examine several 
preconditioning modes including milder hypoxic 
exposures, or administration of pharmacological 
agents, or combining both approaches.

Materials and methods

The study was performed on Wistar male rats 
weighting 220–250 g. The rats were divided into 
eight groups, including the control group and sev-
en experimental ones (Fig. 1).

The animals of Group 1 were subjected to severe 
hypobaric hypoxia (SH) for 3 hours in a flow-type 
pressure chamber (180 mmHg, 3 hours, equivalent 
to altitude of 11,000 m). Such parameters were used 
successfully in our previous studies as a valid rat 
model of SH (Rybnikova et al. 2006). The rats  
of Group 2 were preconditioned by pre-exposure 
to three episodes of moderate hypobaric hypoxia 
(2 hours at 5,000 m, 360 mmHg, spaced at 24 hours) 
(the effective protocol). The new HPC modes for 
testing were designed to decrease the dose of the 
hypoxic factor by reducing the “altitude”, duration, 
or the number of HPC trials in our model of hypo-
baric hypoxia. Consequently, they included HPC 
with three trials at 5,000 m “altitude” lasting for 
1 hour (Group 3, shorter duration), HPC with three 
trials at 3,500 m “altitude” for 2 hours (Group 4, 
lower “altitude”), HPC with one trial at 5,000 m 
“altitude” for 2 hours (Group 5, fewer trials), HPC 
with one trial at 5,000 m “altitude” for 2 hours  
in combination with administration of glucocorti-
coid (dexamethasone, 4 mg/kg, i. p.) immediately 
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after the HPC trial (Group 6). In addition, in Group 7 
we applied pharmacological preconditioning which 
consisted of two injections of sodium valproate 
(250 mg/kg, one in 12 hours and another just before 
SH). The control group included the rats placed  
in the barochamber for 3 hours without hypoxia. 
In all experimental groups the survival rates after 
SH, post-SH neurological status of rats, their be-
havioral reactions as well as blood levels of corti-
costerone were analysed. Each experimental group 
consisted of 12 animals.

Neurological test
The neurological status was evaluated using the 

Julon-Courvoisier pull-up test that makes it possible 
to assess the ability of an animal to hold on  
a horizontal rope with its forepaws and pull  
the hanging hind limbs onto the rope (Boissier et 
al. 1960), which reflects muscle strength and 
coordination. A rope with a diameter of 0.5 cm was 
placed horizontally at a height of 70 cm from a cloth 
hammock. The front legs of an animal were placed 
on the rope and its hind limbs were released.  
The number of successful pull-ups out of three 
attempts when the animal pulled both hind limbs 
onto the rope was counted.

Behavioral tests
Testing in the elevated plus maze was applied 

to assess the level of anxiety of animals (Pellow et 
al. 1985). On the fifth day after SH the rats were 
tested one at a time for 5 min in the maze appara-
tus, located at a height of 75 cm above the floor, 
and consisting of two open illuminated and two 
enclosed arms with exits. The time spent by  
an animal inside and outside the closed arms,  
the number of transitions between the arms,  
and the dynamics of the “peeping” behavior were 
evaluated. The anxiety behavior of the animal  
is characterised by the preference for the closed 
arms over the open ones and over the centre  
of the maze (Pellow et al. 1985; Walf, Frye 2007).

The open-field test, as a classical method  
of assessing the level of locomotor activity of rodents 
in an unfamiliar environment (Hall 1936), was 
carried out in a 90 × 90 × 45 cm chamber without 
a roof whose floor was divided into 15 × 15 cm 
squares and lit from above with a 60 W lamp.  
On the sixth day after the final trial with SH in each 
tested mode a rat was placed in the centre of the 
open field, and the latent period before the start  
of its movement, the number of crossed lateral and 

Fig. 1. The experimental design of the study. Groups 1–7, the experimental groups of rats subjected to different 
treatments. Grey boxes represent preconditioning hypoxic trials with parameters of hypobaric hypoxia  

(altitude and duration). Black boxes represent severe injurious hypoxia (SH), applied to test the level  
of tolerance. The arrows indicate timing of the injections. Control group with no treatments is not shown
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central squares, and the duration of rearing, groom-
ing, and freezing were recorded during 5 minutes.

Blood corticosterone assay
Evaluation of the levels of circulating glucocorticoid 

hormones (corticosterone as a rat analogue  
of cortisol in humans) in the blood was performed 
on days 1 and 7 after SH. The corticosterone levels 
were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay with Corticosterone-ELISA reagent kits (Hema, 
Russia) in two parallel samples.

Histology
To assess the extent of neuronal damage and 

loss, animals were decapitated on the seventh day 
after SH and their brains were quickly removed. 
The hippocampal regions with the adjacent areas 
were isolated, fixed in 4% buffered paraformaldehyde, 
and embedded in paraffin. Brain sections were made 
and stained according to the classical Nissl protocol. 
The cresyl violet stained paraffin sections were 
analysed using an image analysis system (VideoTest 
Master Morphology, VideoTest Ltd., Russia).  
The number of pyramidal neurons with clear 
undamaged morphology in the CA1 hippocampal 
field (area of 350 µm in length) was counted.

Statistics
Statistical processing was performed using the 

ANOVA one-way analysis of variance (Statistica 
7.0) with a posterior comparison using the Fisher 
method if the distribution of the sample was normal 
and the group variances were equal. Otherwise,  
the non-parametric Kraskel-Wallis ANOVA test 
was used. Differences between groups were 

considered significant at p ≤ 0.05. The results for 
the experimental subgroups are expressed as a 
percentage of the average value of the control group, 
taken as 100% ± standard error of the mean.

Results
Average data on survival of rats in the experi-

mental groups were, respectively, 8% in the SH 
group, 83% in Group 2 (the initial mode), 92%  
in Group 6, 50% in Group 5 and Group 3, 17%  
in Group  4 and 42% in Group  7 (Table  1).  
Thus, judging by the survival rate, only the HPC 
mode of Group 6 (the combination of a single HPC 
trial with the dexamethasone injection) was com-
parable in efficacy with the effective protocol 
(Group 2). All other tested modes of precondition-
ing, including the pharmacological one (Group 7), 
improved rat survival after SH to some extent 
compared to the non-preconditioned animals. 
Lowering the altitude was the least protective mode.

The histological analysis revealed that SH  
resulted in injury and loss of more than 30% of the 
CA1 neurons, which was a statistically significant 
difference to control (Fig. 2, Fig. 3). All the precon-
ditioning modes improved neuronal survival except 
for the mode in Group 4, which showed the same 
statistically significant neuronal loss as the non-pre-
conditioned Group 1. However, only two modes 
prevented the neuronal death completely— 
the original effective mode (Group 2) and exposure 
to one HPC trial combined with glucocorticoid 
administration (Group 6). In these two experimen-
tal groups the injurious effects of SH were prevent-
ed totally and statistically significantly.

Table 1. Survival rates for the groups exposed to SH

Experimental groups % of survived rats Number of survived rats

SH 8% 1

3PC + SH 83% 10

3PC(1 h) + SH 50% 6

3PC(3.5 km) + SH 17% 2

1PC + SH 50% 6

1PC + GC + SH 92% 11

2Valp + SH 42% 5



352	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-348-358

Comparative analysis of various modes...

Fig. 3. Microphotographs illustrating the injurious effect of SH on vulnerable neurons of the hippocampal CA1 
field in non-preconditioned (B) and preconditioned (C, D, E, F, G, H) rats. A—control; B—Group 1; C—Group 2; 

D—Group 3; E—Group 4; F—Group 5; G—Group 6; H—Group 7. Scale bar, 100 µm

Fig. 2. The number of neurons in the CA1 field of the hippocampus seven days after SH. OY axis indicates the 
number of pyramidal neurons with unaffected morphology in a randomly selected area of 350 µm.  

Data presented as mean ± SEM; *—changes are significant compared to control, p ≤ 0.05; **—changes are 
significant compared to the non-preconditioned SH group, p ≤ 0.05
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In rats which were treated with SH only, a seri-
ous neurological deficit was detected. It was observed 
that total and statistically significant exposure  
to SH impaired the performance of successful pull-
ups. HPC in the effective mode (Group 2) reduced 
the percentage of errors in the neurological test  

to the control level. In other tested HPC modes, 
the rats showed a level of successful attempts to 
pull-up in the range of 30–56%, which indicated 
their improved neurological scores compared to 
the non-preconditioned animals in the SH group, 
although they were lower than in Group 2 (Table 2).

Table 2. Neurological scores of the rats

Experimental groups Successful pull- ups from total 
attempts, % Successful pull-ups from 3 attempts

Control 0.61% 1.7 ± 0.5

SH 0% 0.0 ± 0

3PC + SH 77% 2.3 ± 0.4

3PC(1 h) + SH 56% 1.7 ± 0.5

3PC(3.5 km) + SH 33% 1.7 ± 1.4

1PC + SH 50% 1.5 ± 0.7

1PC + GC + SH 56% 1.7 ± 0.7

2Valp + SH 47% 1.4 ± 0.7

By monitoring the horizontal activity in the open 
field, we revealed that lowering the “altitude” in the 
HPC trials (Group 4) worsened rat behavior after 
SH and statistically significantly reduced the num-
ber of squares crossed compared to control (Fig. 4, A). 
Similar but non-significant changes were observed 
in the groups with reduced number of HPC expo-
sures (Group 3) and injected with valproate (Group 7). 
Similar results were also obtained in the elevated 
plus maze test where statistically significant chang-
es were observed only in Group 3 and Group 7, 
suggesting some anxiogenic effects (Fig. 4, B).

To study the hormonal status of the animals and 
the activity of the pituitary-adrenal system (HPA), 
we measured the levels of glucocorticoid hormones 
(corticosterone) in the peripheral blood in the 
early (one day) and delayed (seven days) periods 
after SH. Selection of these specific time-points for 
the analysis was aimed at the assessment of such 
important parameters of HPA functioning as its 
feedback regulation in the acute period and baseline 
activity in the delayed period after SH. It was found 
that, 24 hours after the exposure to SH, the levels 
of corticosterone in the blood of the non-precon-
ditioned animals remained statistically significant-
ly elevated above the baseline (Fig. 5). This finding 

apparently indicates a weakening of the glucocor-
ticoid feedback and correlates with our earlier 
published data (Rybnikova et al. 2008). On the 
seventh day after SH, serum corticosterone levels 
in the SH animals (Group 1) did not statistically 
differ from the baseline. The animals preconditioned 
in the initial HPC mode (Group 2) showed a simi-
lar statistically significant elevation of corticoster-
one levels on the first day which, nevertheless, 
persisted for seven days. These data confirm that 
application of the original mode of HPC used  
in our studies persistently up-regulates the baseline 
activity of HPA, which is also consistent with our 
previous report (Rybnikova et al. 2008). All other 
modes of HPC tested in this study did not result  
in the statistically significant elevation of corticos-
terone levels in the early period after SH. Hence,  
it might be suggested that these modes preserve 
normal functioning of the HPA feedback mecha-
nisms by switching off the acute response. Howev-
er, the modes of HPC applied in Group 3 and Group 4 
caused an abrupt HPA up-regulation in the remote 
period (on the seventh day after SH) when corti-
costerone levels increased over 300–500% of the 
control. This might be considered as a manifestation 
of impaired glucocorticoid feedback observed  



354	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-348-358

Comparative analysis of various modes...

Fig. 4. Behavior of rats in the open field (A) and elevated plus maze (B) tests. A—locomotor activity 
(ambulances, number of squares crossed for 5 min); B—time spent in the central square of the maze (sec).  

Data presented as mean ± SEM; **— changes are significant compared to the control group, p ≤ 0.05

Fig. 5. Corticosterone levels in blood plasma on the first (white bars) and seventh days (grey bars) after SH.  
Data presented as mean ± SEM and expressed as a percent of the control group level taken as 100%.  

*—changes are significant compared to baseline, p ≤ 0.05; #, *—hormonal levels on the seventh day after SH 
significantly differ from the levels on the first day in the same experimental group, p ≤ 0.05
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in depression (Pariante, Lightman 2008) or other 
disruption of the HPA regulation. Comparatively 
much lower but still statistically significant increase 
in the levels of corticosterone (220–320%) on the 
seventh day after SH was also observed in Group 6 
and Group 7, suggesting some enhancement of the 
HPA baseline activity similar to that induced  
by our original HPC mode.

The data obtained by this comparative analysis 
demonstrate that amongst all tested modes of HPC 
only a single HPC exposure to the altitude of 5,000 m 
for 2 hours combined with the glucocorticoid 
injection was as effective as the original mode  
of the three-trial HPC at 5,000 m for 2 hours and 
produced no side-effects.

Discussion

Although hypoxic training of pilots in  
a barochamber was suggested by Holdein as early 
as in 1919, the increase of high altitude tolerance 
produced by physical exercise and high altitude 
acclimatisation was convincingly described later, 
in the middle of the 20th century (Balke, Wells 
1958). Since that time intensive research has been 
performed on the phenomenon of cross-adaptation 
between various training techniques, mainly hypoxic 
ones, and increased resistance to high altitude 
(Meerson 1984; Meerson et al. 1994). For a long 
time, such research was in line with the development 
of various types and modes of the hypoxic training, 
including the normobaric intermittent hypoxic 
training, the hypoxia-hyperoxia training, and the 
barochamber training (Karash et al. 1988; Meerson 
et al. 1994; Serebrovska et al. 2016; Serebrovskaya 
2002; Serebrovskaya et al. 2003; 2013; Strelkov, 
Chizhov 2001).

Upon the discovery of the phenomenon of HPC, 
it became clear that it provides a different but 
perhaps more promising approach to increase high 
altitude tolerance. At first glance, it may seem that 
the phenomena of the hypoxic training and HPC 
have a lot in common, since in both cases pre-
exposure to non-injurious doses of the harmful 
factors is used. However, over the years basic research 
has accumulated evidence that the underlying 
mechanisms of enhanced tolerance involved in 
these two approaches differ significantly. Hypoxic 
training methods are based on a so-called “training 
reaction” triggered under the influence of a wide 
variety of active factors in a small, weak, threshold 
dose (Garkavi 2015). The key stage of the training 
reaction—the stage of passive resistance—develops 
not due to an increase in the activity of the protective 
subsystems of the body but to a decrease in their 
sensitivity, so that the stimulus is perceived as less 

intensive, below the threshold. The training-induced 
resistance to hypoxia is associated with increased 
efficacy of oxygen delivery and utilisation allowing 
cells and tissues to function under the conditions 
of hypoxia and accompanied by enhanced antioxidant 
defences, remodelling of mitochondrial processes 
with increased efficiency of ATP production (Levine 
2002; Serebrovskaya et al. 2003; 2013). These changes 
are similar to the changes underlying genetic 
adaptation or acclimation to high altitude in the 
populations of residents or newcomers living at 
such altitude (Moore 2017).

In contrast to the training protocols, HPC requires 
a more intensive stimulus which induces the “reaction 
of activation” that represents acute mobilisation  
of the adaptive resources. The reaction of activation 
significantly and quickly increases the resistance  
of the body by increasing the activity of all subsystems 
of the body up to the intracellular structures and 
primarily the activity of the protective subsystems 
of the body (Garkavi 2015). When such an activation 
reaction develops, changes in the central nervous 
system, endocrine and immune systems, plasticity 
and energy metabolism indicate a high functional 
activity within the upper half of the comfort zone 
to its upper limit. At the molecular level, the reaction 
of activation in HPC starts from the immediate 
expression of transcription factor HIF-1α induced 
by succinate that reflects a key role of succinate-
dependent signalling for immediate and delayed 
molecular adaptation and increased body resistance 
to oxygen deficiency (Lukyanova, Kirova 2015; 
Lukyanova et al. 2018). After termination of the 
activating stimulus, the reaction of activation transits 
into the stage of persistent activation and is 
maintained there for a rather long time. The evidence 
described above indicates that HPC-based therapeutic 
approaches could be successfully implemented as 
a mode of activation therapy, but as already 
mentioned, it requires a rather high intensity of the 
preconditioning factor that creates additional risks 
and/or is worse tolerated. For this reason, we set  
a task to reduce the intensity of the HPC factor  
by applying such stimuli which are targeted at 
additional stimulation of the endogenous mechanisms 
of tolerance.

In our previous work we studied the mechanisms 
mediating the development of high altitude tolerance 
induced by three trials of hypobaric HPC (our 
effective protocol of HPC) and revealed persistent 
activation of the pro-adaptive resources, including 
stabilisation of HIF-1α, activation of MAP kinases, 
transcription factors CREB, NF-kB, c-Fos, NGFI-A, 
increased acetylation of histones, and neuronal 
expression of neuroprotective proteins and 
antioxidants (Rybnikova, Samoilov 2015; Samoilov 
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et al. 2016). In addition, the wave-like rhythm  
of moderate activation of the HPA in response to 
each of three HPC trials allowed the multi-level 
rearrangement of HPA regulation resulting in its 
enhanced reactivity to the hypoxic or other stresses 
(Rybnikova et al. 2008). Having analysed our own 
experimental data, we suggested that in the complex 
coordinated response induced by HPC the key roles 
belonged to three critical steps: activation of HIF-
1 followed by up-regulation of its target genes, 
enhanced HPA reaction to high altitude stress, and 
relaxation of chromatin due to histone acetylation. 
In the present study, we designed more experimental 
paradigms to examine the importance of each step 
individually. Milder hypoxic exposures with shorter 
duration (Group 3) or lower altitude (Group 4) were 
supposed to be enough to stabilise HIF-1α, as in 
response to any hypoxic exposure. The earlier 
reported ineffective mode of a single HPC trial was 
also taken as a group for comparison for the new 
mode of single HPC combined with a supplement 
of exogenous glucocorticoids imitating thereby  
the enhanced glucocorticoid response to the altitude 
stress. The final experimental group (Group 7) was 
designed to examine the role of chromatin relaxation 
due to increased histone acetylation induced 
pharmacologically by injecting a histone deacetylase 
inhibitor, sodium valproate.

The results of this study demonstrate that  
the combined effect of a single HPC with the injection 
of exogenous corticosteroids was the most effective 
in terms of the sum of beneficial outcomes,  
while the least protective effect accompanied  
by manifestation of the side effects was observed 
in the three-trial HPC with a reduced “altitude” 
(3,500 m). It is interesting that the changes in the 
HPA functioning differed between the original and 
the new effective modes in such a way that  
the animals from Group 6 showed better feedback 
regulation in the early post-hypoxic period (24 h) 
since their levels of circulating corticosterone did 
not differ from the baseline. Regarding the effects 
of other new modes of preconditioning studied, 
although they did not improve the survival of rats 
after SH significantly, their application notably 
reduced the severity of the post-hypoxic pathology.

These data appear to support the key role  
of HIF-1 in the activating mechanisms of HPC, 
since all the modes with decreased hypoxic dose 
(reduced altitude, duration or number of trials) 
were less effective. Earlier the dose-dependent 
activation of HIF-1 was demonstrated in the brain 
neurons (Sidorova et al. 2013). It was shown that 
neuroprotection is conferred by using HPC exposures 
which induce more than 60–70% up-regulation  
of HIF-1α levels, whereas no protection was seen 

after HPC exposures which up-regulated HIF-1α 
levels only by 20–30%. Accordingly, the present 
data suggest that all the modes with reduced altitude, 
duration, or the number of hypoxic trials did not 
activate HIF-1 sufficiently to increase the body 
resistance. Nevertheless, even slight activation  
of HIF-1 by lower doses of hypoxia might still 
contribute to better recovery of the animals after 
SH observed in those HPC modes.

The highest efficacy observed in the combination 
of one-trial HPC with glucocorticoid injection 
(Group 6) allow us to suggest that the interaction 
between HIF-1 and glucocorticoids might be 
extremely important for mediating the protection 
induced by HPC, even compensating presumably 
low activation of HIF-1. This suggestion is strongly 
supported by the data reporting that glucocorticoids 
limit the expression of Von Hippel Lindau protein 
(pVHL), a negative regulator of HIF-1, and thereby 
can stabilise HIF-1α and activate HIF-associated 
transcriptional responses (Vettori et al. 2017).  
It was also shown that HIF-1 and glucocorticoid 
receptors are co-assembled on the promoters  
of some genes in response to either hypoxia or 
dexamethasone (Anderson et al. 2016). Hence, 
HIF-1 and glucocorticoids can functionally interact 
at multiple levels, from stabilisation of HIF-1α to 
joint regulation of their target genes.

The experiments on animals injected with sodium 
valproate (Group 7) showed that simple activation 
of the histone acetylation processes without  
any external hypoxic factor was not sufficient to 
achieve hypoxic tolerance. A possible explanation  
of this observation might be that de-compaction 
of chromatin caused by enhanced histone acetylation 
facilitates access to multiple gene promoters  
but lacks specific transcriptional activators, such 
as HIF-1, not allowing up-regulation of desired 
target genes.

In summary, possible ways to reduce the severity 
of the HPC factor without reducing its effectiveness 
as well as the possibility of pharmacologic 
preconditioning by administration of sodium 
valproate were studied. As a result, it has been 
demonstrated that only one of the introduced new 
modes, namely a single hypoxic trial at 5,000 m for 
2 hours combined with dexamethasone administration, 
is as effective as the original mode of three trials  
of HPC at 5,000 m for 2 hours. The findings open 
new perspectives for development of effective and 
safe HPC techniques based on a combination  
of the hypoxic factors and hormonal therapy.

Conflict of Interest
The authors declare no conflicts of interest, 

either existing or potential.

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-348-358


Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 3	 357

E. A. Rybnikova, K. A. Baranova, M. Yu. Zenko, A. V. Churilova, K. N. Stupin

Ethics Approval

The experiments were approved by the Ethical 
Committee for the Use of Animal Subjects at the 
Pavlov Institute of Physiology (Saint Petersburg, 
Russia).

Author Contributions

a. Elena A. Rybnikova—general management  
of the experiment, writing the article;

b. Ksenia A. Baranova—setting up experiments, 
histological and hormonal studies, analysis and 
presentation of data;

c. Mikhail Yu. Zenko—setting up experiments, 
behavioral testing, analysis and presentation of data;

d. Anna V. Churilova—assistance in setting up 
experiments and taking samples;

e. Konstantin N. Stupin—assistance in setting 
up experiments and taking samples.

Acknowledgement
We express our gratitude to the Centre for 

Collective Use “The Biocollection of I. P. Pavlov 
Institute of Physiology” for providing the rats for 
the experiments. We deeply thank Dr Natalia N. 
Nalivaeva for her valuable comments and suggestions 
on improvement of the manuscript.

References

Anderson, T. M., Ma, S. H., Raj, G. V. et al. (2016) Breast tumor kinase (BRK/PTK6) is induced by HIF, glucocorticoid 
receptor, and PELP1-mediated stress signaling in triple-negative breast cancer. Cancer Research, vol. 76, no. 6, 
pp. 1653–1663. https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-15-2510 (In English)

Balke, B., Wells, J. G. (1958) Ceiling altitude tolerance following physical training and acclimatization. The Journal 
of Aviation Medicine, vol. 29, no. 1, pp. 40–47. PMID: 13502289 (In English)

Berger, M. M., Macholz, F., Mairbäurl, H., Bärtsch, P. (2015) Remote ischemic preconditioning for prevention  
of high-altitude diseases: Fact or fiction? Journal of Applied Physiology, vol. 119, no. 10, pp. 1143–1151.  
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00156.2015 (In English)

Boissier, J.-R., Tardy, J., Diverres, J.-C. (1960) Une nouvelle méthode simple pour explorer l’action “tranquillisante”: 
le test de la cheminée [A new and simple method to explore ‘tranquilising’ action: the chimney test]. Pharmacology, 
vol. 3, no. 1, pp. 81–84. https://doi.org/10.1159/000134913 (In French)

Farinelli, C. C., Kayser, B., Binzoni, T., Cerretelli, P., Girardier, L. (1994) Autonomic nervous control of heart rate 
at altitude (5050 m). European Journal of Applied Physiology and Occupational Physiology, vol. 69, no. 6, 
pp. 502–507. https://doi.org/10.1007/BF00239867 (In English)

Garkavi, L. (2015) Periodic system of unspecific adaptational reactions and its significance for theory and practice. 
Cardiometry, vol. 7. [Online]. Available at: https://cardiometry.net/issues/no7-november-2015/unspecific-
adaptational-reactions (accessed 17.05.2022). (In English)

Gempp, E., Blatteau, J.-E. (2010). Preconditioning methods and mechanisms for preventing the risk of decompression 
sickness in scuba divers: A review. Research in Sports Medicine, vol. 18, no. 3, pp. 205–218. https://doi.org/10.
1080/15438627.2010.490189 (In English)

Hall, C. S. (1936) Emotional behavior in the rat. III. The relationship between emotionality and ambulatory activity. 
Journal of Comparative Psychology, vol. 22, no. 3, pp. 345–352. https://doi.org/10.1037/h0059253 (In English)

Hausenloy, D. J., Candilio, L., Evans, R. et al. (2015) Remote ischemic preconditioning and outcomes of cardiac 
surgery. The New England Journal of Medicine, vol. 373, no. 15, pp. 1408–1417. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1413534 (In English)

Heusch, G., Bøtker, H. E., Przyklenk, K. et al. (2015) Remote ischemic conditioning. Journal of the American College 
of Cardiology, vol. 65, no. 2, pp. 177–195. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.10.031 (In English)

Hobbins, L., Hunter, S., Gaoua, N., Girard, O. (2017). Normobaric hypoxic conditioning to maximize weight loss 
and ameliorate cardio-metabolic health in obese populations: A systematic review. American Journal of Physiology. 
Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, vol. 313, no. 3, pp. R251–R264. https://doi.org/10.1152/
ajpregu.00160.2017 (In English)

Julian, C. G. (2017) Epigenomics and human adaptation to high altitude. Journal of Applied Physiology, vol. 123, 
no. 5, pp. 1362–1370. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00351.2017 (In English)

Karash, Yu. M., Strelkov, R. B., Chizhov, A. Ya. (1988) Normobaricheskaya gipoksiya v lechenii, profilaktike  
i reabilitatsii [Normobaric hypoxia in treatment, prevention and rehabilitation]. Moscow: Meditsina Publ., 
352 p. (In Russian)

Levine, B. D. (2002) Intermittent hypoxic training: Fact and fancy. High Altitude Medicine and Biology, vol. 3, no. 2, 
pp. 177–193. https://doi.org/10.1089/15270290260131911 (In English)

Lukyanova, L. D., Kirova, Yu. I. (2015) Mitochondria-controlled signaling mechanisms of brain protection  
in hypoxia. Frontiers in Neuroscience, vol. 9, article 320. https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00320 (In English)

Lukyanova, L. D., Kirova, Yu. I., Germanova, E. L. (2018) The role of succinate in regulation of immediate hif-1α 
expression in hypoxia. Bulletin of Experimental Biology and Medicine, vol. 164, no. 3, pp. 298–303.  
https://doi.org/10.1007/s10517-018-3976-2 (In English)

https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-15-2510
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13502289/
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00156.2015
https://doi.org/10.1159/000134913
https://doi.org/10.1007/BF00239867
https://cardiometry.net/issues/no7-november-2015/unspecific-adaptational-reactions
https://cardiometry.net/issues/no7-november-2015/unspecific-adaptational-reactions
https://doi.org/10.1080/15438627.2010.490189
https://doi.org/10.1080/15438627.2010.490189
https://psycnet.apa.org/doi/10.1037/h0059253
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1413534
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1413534
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.10.031
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00160.2017
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00160.2017
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00351.2017
https://doi.org/10.1089/15270290260131911
https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00320
https://doi.org/10.1007/s10517-018-3976-2


358	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-348-358

Comparative analysis of various modes...

Meerson, F. Z. (1984) Adaptation, stress, and prophylaxis. Berlin: Springer-Verlag. 330 p (In English)
Meerson, F. Z., Pozharov, V., Minyailenko, T. (1994) Superresistance against hypoxia after preliminary adaptation 

to repeated stress. Journal of Applied Physiology, vol. 76, no. 5, pp. 1856–1861. https://doi.org/10.1152/
jappl.1994.76.5.1856 (In English)

Moore, L. G. (2017) Measuring high-altitude adaptation. Journal of Applied Physiology, vol. 123, no. 5, pp. 1371–1385. 
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00321.2017 (In English)

Murry, C. E., Jennings, R. B., Reimer, K. A. (1986) Preconditioning with ischemia: A delay of lethal cell injury  
in ischemic myocardium. Circulation, vol. 74, no. 5, pp. 1124–1136. https://doi.org/10.1161/01.cir.74.5.1124 
(In English)

Navarrete-Opazo, A., Mitchell, G. S. (2014) Therapeutic potential of intermittent hypoxia: A matter of dose. 
American Journal of Physiology. Regulatory, Integrative and Comparative Physiology, vol. 307, no. 10,  
pp. R1181–R1197. https://doi.org/10.1152/ajpregu.00208.2014 (In English)

Pariante, C. M., Lightman, S. L. (2008) The HPA axis in major depression: Classical theories and new developments. 
Trends in Neurosciences, vol. 31, no. 9, pp. 464–468. https://doi.org/10.1016/j.tins.2008.06.006 (In English)

Pellow, S., Chopin, P., File, S. E., Briley, M. (1985) Validation of open: Closed arm entries in an elevated plus-maze 
as a measure of anxiety in the rat. Journal of Neuroscience Methods, vol.  14, no.  3, pp.  149–167.  
https://doi.org/10.1016/0165-0270(85)90031-7 (In English)

Rybnikova, E., Sitnik, N., Gluschenko, T. et al. (2006) The preconditioning modified neuronal expression of apoptosis-
related proteins of Bcl-2 superfamily following severe hypobaric hypoxia in rats. Brain Research, vol. 1089, no. 1, 
pp. 195–202. https://doi.org/10.1016/j.brainres.2006.03.053 (In English)

Rybnikova, E., Mironova, V., Pivina, S. et al. (2007) Antidepressant-like effects of mild hypoxia preconditioning in 
the learned helplessness model in rats. Neuroscience Letters, vol. 417, no. 3, pp. 234–239. https://doi.org/10.1016/j.
neulet.2007.02.048 (In English)

Rybnikova, E. A., Mironova, V. I., Pivina, S. G. et al. (2008) Hormonal mechanisms of neuroprotective effects  
of the mild hypoxic preconditioning in rats. Doklady Biological Sciences, vol. 421, no. 1, pp. 239–240. 
https://doi.org/10.1134/s0012496608040054 (In English)

Rybnikova, E., Samoilov, M. (2015) Current insights into the molecular mechanisms of hypoxic pre- and 
postconditioning using hypobaric hypoxia. Frontiers in Neuroscience, vol. 9, article 388. https://doi.org/10.3389/
fnins.2015.00388 (In English)

Salvador, A. F., de Aguiar, R. A., Lisbôa, F. D. et al. (2016) Ischemic preconditioning and exercise performance:  
A systematic review and meta-analysis. International Journal of Sports Physiology and Performance, vol. 11, 
no. 1, pp. 4–14. https://doi.org/10.1123/ijspp.2015-0204 (In English)

Samoilov, M., Churilova, A., Gluschenko, T. et al. (2016) Acetylation of histones in neocortex and hippocampus 
of rats exposed to different modes of hypobaric hypoxia: Implications for brain hypoxic injury and tolerance. 
Acta Histochemica, vol. 118, no. 2, pp. 80–89. https://doi.org/10.1016/j.acthis.2015.11.008 (In English)

Serebrovska, T. V., Serebrovska, Z. O., Egorov, E. (2016) Fitness and therapeutic potential of intermittent hypoxia 
training: A matter of dose. Fiziolohichnyi Zhurnal, vol. 62, no. 3, pp. 78–91. https://doi.org/10.15407/fz62.03.078 
(In English)

Serebrovskaya, T. V. (2002) Intermittent hypoxia research in the former Soviet Union and the commonwealth  
of independent States: History and review of the concept and selected applications. High Altitude Medicine and 
Biology, vol. 3, no. 2, pp. 205–221. https://doi.org/10.1089/15270290260131939 (In English)

Serebrovskaya, T. V., Nosar, V. I., Bratus, L. V. et al. (2013) Tissue oxygenation and mitochondrial respiration under 
different modes of intermittent hypoxia. High Altitude Medicine and Biology, vol. 14, no. 3, pp. 280–288.  
https://doi.org/10.1089/ham.2013.1012 (In English)

Serebrovskaya, T. V., Swanson, R. J., Kolesnikova, E. E. (2003) Intermittent hypoxia: Mechanisms of action and 
some applications to bronchial asthma treatment. Journal of Physiology and Pharmacology, vol. 54, no. 1, 
pp. 35–41. PMID: 15886409 (In English)

Sidorova, M. V., Rybnikova, E. A., Churilova, A. V. et al. (2013) Vliyanie rezhima legkoj gipobaricheskoj gipoksii 
na ekspressiyu factora indutsirovannogo gipoksiej v neokortekse krys [The effect of mild hypobaric hypoxia 
regime on expression of factor induced by hypoxia in the rat neocortex]. Fiziolohichnyi Zhurnal, vol. 59, no. 6, 
pp. 111–115. https://doi.org/10.15407/fz59.06.111 (In Russian).

Strelkov, R. B., Chizhov, A. Ya. (2001) Preryvistaya normobaricheskaya gipoksiya v profilaktike, lechenii i reabilitatsii 
[Intermittent normobaric hypoxytherapy in the prevention, treatment and rehabilitation]. Ekaterinburg: Ural’skij 
rabochij Publ., 400 p. (In Russian)

Vettori, A., Greenald, D., Wilson, G. K. et al. (2017) Glucocorticoids promote Von Hippel Lindau degradation and 
Hif-1α stabilization. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, vol. 114, 
no. 37, pp. 9948–9953. https://doi.org/10.1073/pnas.1705338114 (In English)

Vinciguerra, A., Cuomo, O., Cepparulo, P. et al. (2018) Models and methods for conditioning the ischemic brain. 
Journal of Neuroscience Methods, vol. 310, pp. 63–74. https://doi.org/10.1016/j.jneumeth.2018.09.029 (In English)

Walf, A. A., Frye, C. A. (2007) The use of the elevated plus maze as an assay of anxiety-related behavior in rodents. 
Nature Protocols, vol. 2, no. 2, pp. 322–328. https://doi.org/10.1038/nprot.2007.44 (In English)

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-348-358
https://doi.org/10.1152/jappl.1994.76.5.1856
https://doi.org/10.1152/jappl.1994.76.5.1856
https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00321.2017
https://doi.org/10.1161/01.cir.74.5.1124
https://doi.org/10.1152/ajpregu.00208.2014
https://doi.org/10.1016/j.tins.2008.06.006
https://doi.org/10.1016/0165-0270(85)90031-7
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2006.03.053
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2007.02.048
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2007.02.048
https://doi.org/10.1134/s0012496608040054
https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00388
https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00388
https://doi.org/10.1123/ijspp.2015-0204
https://doi.org/10.1016/j.acthis.2015.11.008
https://doi.org/10.15407/fz62.03.078
https://doi.org/10.1089/15270290260131939
https://doi.org/10.1089/ham.2013.1012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15886409/
https://doi.org/10.15407/fz59.06.111
https://doi.org/10.1073/pnas.1705338114
https://doi.org/10.1016/j.jneumeth.2018.09.029
https://doi.org/10.1038/nprot.2007.44


359

Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 3 
Integrative Physiology, 2022, vol. 3, no. 3 

www.intphysiology.ru

Название разделаЭкспериментальные статьи

УДК 612.2+612.21+616.002+612.216.2							      EDN CWMFVS 
					            https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-359-366 

Изменения инспираторного усилия при тяжелой гипоксии  
на фоне действия интерлейкина-6 и фактора некроза опухолей

Е. В. Баранова1, Ж. А. Донина1

1 Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН, 199034, Россия, г. Санкт-Петербург, наб. Макарова, д. 6

Сведения об авторах
Елизавета Владимировна Баранова, SPIN-код: 9319-5419, Scopus AuthorID: 57109060600, ResearcherID: J-9605-2018, 
ORCID: 0000-0003-1234-4575, e-mail: baranovaev@infran.ru
Жанна Альбертовна Донина, SPIN-код: 2809-0044, Scopus Author ID: 6603757983, ResearcherID: J-9479-2018,  
ORCID: 0000-0002-4451-1270, e-mail: doninazha@infran.ru
Для цитирования: Баранова, Е. В., Донина, Ж. А. (2022) Изменения инспираторного усилия при тяжелой гипоксии 
на фоне действия интерлейкина-6 и фактора некроза опухолей. Интегративная физиология, т. 3, № 3, с. 359–366.  
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-359-366 EDN CWMFVS
Получена 3 июня 2022; прошла рецензирование 23 июля 2022; принята 24 июля 2022.
Финансирование: Работа выполнена при поддержке Госпрограммы 47 ГП «Научно-технологическое развитие 
Российской Федерации» (2019–2030), тема 0134-2019-0001.
Права: © Е. В. Баранова, Ж. А. Донина (2022). Опубликовано Российским государственным педагогическим 
университетом им. А. И. Герцена. Открытый доступ на условиях лицензии CC BY-NC 4.0.

Аннотация. Актуальной проблемой настоящего времени является выяснение роли провоспалительных 
цитокинов в развитии острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с сопутствующей тяжелой 
гипоксемией при системной воспалительной реакции (СВР). Ранее нами было установлено, что 
повышенный уровень циркулирующих ИЛ-1β и ФНО-α, подавляя компенсаторную реакцию легочной 
вентиляции на гипоксию, является основной причиной дыхательной недостаточности и снижения 
выживаемости после гипоксического апноэ. ИЛ-6, напротив, не вызывает декомпенсацию дыхания 
при тяжелой гипоксии, однако приводит к повышению уровня летальности по сравнению с ИЛ-1β  
и ФНО-α. Мы предположили, что различный характер респираторных реакций может зависеть  
от противоположных биологических эффектов цитокинов на генерацию инспираторного усилия, 
отражающего активность дыхательных мышц. С целью проверки этого предположения нами была 
проведена сравнительная оценка влияния внутривенного введения ИЛ-6 и ФНО-α на генерацию 
инспираторного усилия (внутригрудного давления) и паттерн дыхания при тяжелой гипоксии. Опыты 
проведены на наркотизированных крысах, гипоксию воспроизводили методом «возвратного дыхания» 
от нормоксии до апноэ, данные анализировали при FIO2 8%. Регистрировали дыхательный объем (ДО), 
частоту дыхания (ЧД), минутный объем дыхания (МОД), внутригрудное давление (ВГД), процент 
выживаемости после гипоксического апноэ. Установлено, что максимальный прирост ВГД на гипоксию 
у крыс с ФНО-α составлял 30%, а в контроле и с ИЛ-6 соответствовал 200% по сравнению с нормоксией, 
что способствовало росту МОД. Выживаемость после гипоксического апноэ у крыс с ИЛ-6 снижалась 
в 5 раз по сравнению с ФНО-α. Таким образом, при тяжелой гипоксии ИЛ-6 не подавляет генерацию 
инспираторного усилия и активность дыхательных мышц, что не приводит к декомпенсации функции 
дыхания. ФНО-α способствует развитию острой дыхательной недостаточности в результате ослабления 
генерации инспираторного усилия и его вклада в формирование паттерна дыхания.

Ключевые слова: провоспалительные цитокины, острый респираторный дистресс-синдром, гипоксия, 
инспираторное усилие, внутригрудное давление, паттерн дыхания
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Введение

В развитии нарушений, характерных для 
тяжелой дыхательной недостаточности с со-
путствующей гипоксемией, существенную роль 
играет повышенная продукция провоспалитель-
ных цитокинов (Behrens, Koretzky 2017). Про-
воспалительный цитокин интерлейкин-6 (ИЛ-6) 
является одним из  многочисленных медиаторов 
системной воспалительной реакции (СВР), ко-
торая усугубляется  развитием острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС)  
с прогрессивно нарастающей гипоксемией,  
в большинстве случаев приводящей к неблаго-
приятному исходу (Liu et al. 2020; Somers et al. 
2020). ИЛ-6 классифицируется как миокин, 
высвобождающийся при усиленной работе 
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Abstract. Today, it is paramount to clarify the role of proinflammatory cytokines in the acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) with severe hypoxemia and systemic inflammatory reaction (SIR). Previously,  
we found that an increase in the number of circulating IL-1ß and TNF-α suppressing the compensatory 
reaction of pulmonary ventilation to hypoxia is the main cause of respiratory failure and reduced survival 
after hypoxic apnea. IL-6 does not cause respiratory decompensation in severe hypoxia, instead, it increases 
the risk of mortality compared to IL-1ß and TNF-α. We suggested that this difference in the nature of respiratory 
reactions may be due to the opposite biological effects that cytokines have on the generation of inspiratory 
effort which is indicative of the activity of respiratory muscles. We conducted a comparative assessment  
of the effect of intravenous administration of IL-6 and TNF-α on the generation of inspiratory effort (intra-
thoracic pressure) and the breathing pattern in hypoxia. In anesthetized rats hypoxia was reproduced by the 
rebreathing method from normoxia up to apnea. The data were analyzed at FIO2 8%. The recorded parameters 
include respiratory volume (Vt), breathing frequency (BF), minute lung ventilation (MLV), esophageal pressure 
(Pes), and survival after hypoxic apnea. It was found that in severe hypoxia IL-6 does not suppress the generation 
of inspiratory effort and the activity of the respiratory muscles, hence, it does not lead to decompensation  
of the respiratory function. TNF-α contributes to the development of acute respiratory failure due to the 
weakening of the inspiratory effort and its contribution to the formation of the breathing pattern.

Keywords: proinflammatory cytokines, acute respiratory distress syndrome, hypoxia, inspiratory effort, 
intra-thoracic pressure, breathing pattern

скелетных мышц, в том числе и инспираторных, 
обладающий про- и противовоспалительными 
свойствами (Petersen, Pedersen 2005). ИЛ-6 яв-
ляется не только маркером воспаления,  
но и предиктором прогрессирования патофи-
зиологических процессов при сердечной недо-
статочности (Dall’Ago et al. 2006; Park et al. 2001), 
сепсисе (Jiang et al. 2015), обострении хрониче-
ской обструктивной болезни, пневмонии (Trushi-
na et al. 2019).

Как известно, гипоксические состояния не-
зависимо от вызывающих их причин, сопрово-
ждаются изменением паттерна дыхания, ком-
пенсаторной гипервентиляцией, в первую 
очередь за счет увеличения дыхательного объ-
ема и частоты дыхания с усиленным сокраще-
нием дыхательных мышц (Vaporidi et al. 2020).
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В то же время активизация инспираторных 
мышц, обеспечивающих общее инспираторное 
усилие, т. е. силу сокращений мышц, участвую-
щих во вдохе, может привести к их атрофии. 
Так в работе Янссена с соавторами (Janssen et 
al. 2005), проведенной на крысах, было установ-
лено, что даже кратковременное влияние ре-
комбинантного человеческого ИЛ-6 вызывает 
снижение массы и кровотока в основной дыха-
тельной мышце — диафрагме, но без нарушений 
ее сократительной способности. Существуют 
сведения, что повышенный уровень ИЛ-6  
в сыворотке крови у пациентов с ОРДС и тяже-
лой гипоксемией коррелировал с летальным 
исходом в результате декомпенсации дыхания 
(Henry et al. 2020; Liu et al. 2020; Somers et al. 
2020). Некоторые авторы дисфункцию дыха-
тельных мышц при рестриктивном нарушении 
вентиляции легких связывают с повышенным 
уровнем циркулирующих ИЛ-6 и ФНО-α (Jiang 
et al. 2015; Spiesshoefer et al. 2021). Проведенная 
нами ранее сравнительная оценка вентилятор-
ной реакции на нарастающую гипоксию и спон-
танное восстановление дыхания после гипок-
сического апноэ показала, что ИЛ-6, несмотря 
на отсутствие признаков дыхательной деком-
пенсации, в 5 раз снижает выживаемость  
по сравнению с ФНО-α (Donina et al. 2021). Это 
позволило нам предположить, что ИЛ-6 и ФНО-α 
оказывают разнонаправленное (противополож-
ное) влияние на функциональное состояние 
дыхательных мышц, от которых зависит глуби-
на, частота дыхания и соответственно легочная 
вентиляция. Согласно основам биомеханики 
дыхания суммарная сила сокращений мышц, 
участвующих во вдохе, т. е. общее инспиратор-
ное усилие, характеризуется величиной плев-
рального давления, в качестве аналога которо-
го при функциональной диагностике 
дыхательной системы используется внутрипи-
щеводное давление (внутригрудное, ВГД). Од-
нако нет устоявшегося мнения о сочетанном 
влиянии гиперцитокинемии и гипоксии на со-
кратительную способность дыхательных мышц 
и степень участия внутригрудного давления  
в формировании паттерна дыхания.

Целью настоящей работы явилась проверка 
гипотезы о разнонаправленном влиянии ИЛ-6 
и ФНО-α на инспираторное усилие (внутригруд-
ное давление) и паттерн дыхания при тяжелой 
гипоксии.

Методика

Работа проведена на животных из ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН для исследования интегра-

тивных механизмов деятельности нервной  
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург). 
Работа выполнена в соответствии с «Правилами 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (Европейская конвенция, 
19.07.2014) и требованиями Комиссии по кон-
тролю за содержанием и использованием лабо-
раторных животных при Институте физиологии 
им. И. П. Павлова РАН. Животных содержали  
в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище по 6 особей в клетках Т4 
на стандартной лабораторной диете в условиях 
искусственного освещения (цикл: 12 ч свет/12 ч 
темнота).

Опыты были поставлены на 24 крысах самцах 
Wistar массой 280–300 г, наркотизированных 
уретаном (1000 мг/кг, внутрибрюшинно). Живот-
ные были разделены на 3 группы: 1-ой — (кон-
троль) вводили 1 мл 0,9% физиологического 
раствора (NaCl), 2-ой — фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α, 40 мг/кг, Sigma, США), 3-ей — интер-
лейкин-6 (ИЛ-6, 50 мкг/кг, Sigma, США).

Фоновые показатели регистрировали в ус-
ловиях нормоксии, затем вводили исследуемые 
препараты в бедренную вену, по истечении 
70 мин животным предъявляли гипоксическое 
воздействие, используя метод «возвратного 
дыхания» с непрерывным нарастанием гипоксии 
от нормоксии до апноэ (Donina et al. 2021).  
После остановки дыхания крысу отключали  
от гипоксического воздействия и регистриро-
вали время спонтанного восстановления дыха-
ния или летальность в постгипоксическом пе-
риоде в процентах по отношению к контрольной 
группе. Прекращение дыхательной активности  
в течение 1 мин приравнивали к гибели живот-
ных. Регистрацию всех показателей проводили 
непрерывно в ходе воздействия, а сравнительную 
оценку данных после окончания эксперимента 
проводили на уровне 8% О2.

Методом пневмотахографии регистрирова-
ли объемную скорость инспираторного потока. 
Электронная интеграция пневмотахографической 
кривой позволяла получить кривую дыхательных 
объемов — спирограмму, вычислить дыхатель-
ный объем (ДО) и частоту дыхания (ЧД). Ми-
нутный объем дыхания (МОД) рассчитывали 
как произведение ЧД и ДО. Для измерения 
внутригрудного (внутриплеврального) давления 
(ВГД), косвенно отражающего суммарную силу 
сокращений дыхательных мышц, использовали 
баллонографический метод. Фракционное со-
держание О2 во вдыхаемой смеси (FIO2) измеря-
ли анализатором кислорода ПГК-06 («Инсовт», 
Санкт-Петербург). Эвтаназию животных осу-
ществляли передозировкой уретана.
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Сигналы пневмотахограммы и внутригруд-
ного давления обрабатывали при помощи  
аппаратно-программного комплекса сбора  
биологических данных Biograf-7 (ГУАП, Санкт-
Петербург, Россия).

Для статистического анализа данных ис-
пользовали программы Statistica 10.0 (Windows) 
и Microsoft Office Excel 2020. Оценку достовер-
ности различий проводили с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни. 
Различия принимали за статистически значимые 
при p < 0,05. Данные на рисунках и в таблице 
представлены в виде среднего значения ± ошиб-
ка средней (M ± SE).

Результаты

Как следует из представленной таблицы,  
в условиях нормоксии после инъекции крысам 
исследуемых препаратов достоверные измене-
ния параметров наблюдали только в группе  
с ФНО-α. Так, через 70 мин вслед за введением 
ФНО-α увеличивались ДО и МОД при незна-
чительном снижении ЧД. В группе с ИЛ-6 до-
стоверных различий ДО, ЧД и МОД по сравне-

нию с контрольной группой не было выявлено. 
ВГД в обеих экспериментальных группах  
незначительно (на 20%) повышалось.

Дыхание гипоксической смесью FIO2 8% вы-
зывало достоверные, но разнонаправленные 
изменения параметров внешнего дыхания  
в обеих экспериментальных группах. Так,  
у контрольной группы компенсаторный прирост 
МОД на гипоксию составлял 36 ± 7% (р < 0,05) 
по сравнению с нормоксией (рис. 1), в основном 
за счет увеличения ДО на 115 ± 11% (p < 0,001) 
в результате роста ВГД на 200 ± 11% (p < 0,001) 
(рис. 2), что свидетельствовало об усилении 
активности инспираторных мышц.

У крыс с введением ФНО-α компенсаторный 
прирост МОД на гипоксию практически от-
сутствовал в результате падения ЧД (рис. 1)  
и ДО (рис. 2). Прирост ВГД в этой группе был 
минимальным. У крыс с ИЛ-6 при гипоксии 
происходили противоположные изменения. 
Прирост МОД превышал почти в 2 раза значе-
ния контрольной группы, что составляло  
72 ± 8% (р < 0,05), при этом увеличение ВГД  
на 200 ± 10% (p < 0,001) приводило к росту ДО 
на 113 ± 10% (p < 0,001) по сравнению  

Таблица. Влияние ФНО-α и ИЛ-6 на параметры внешнего дыхания крыс в условиях нормоксии

Показатели
Через 70 мин после введения препаратов

NaCl (контроль) (n = 8) ФНО-α (n = 8) ИЛ-6 (n = 8)

Дыхательный объем, мл 1,0 ± 0,2 1,4 ± 0,2* 1,2 ± 0,1

Частота дыхания, мин -1 83 ± 4 78 ± 1 79 ± 0,1

Минутный объем дыхания, мл/мин 92,3 ± 6,5 120,5 ± 5,4* 95,2 ± 4,3

Внутригрудное давление, см вод.ст. 0,5 ±0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1

Данные представлены в виде среднего значения и ошибки средней (M±SE). * — p < 0,05, по сравнению с кон-
тролем (NaCl)

Table. The effect of TNF-α and IL-6 on the parameters of external respiration in rats at normoxia

Parameters
70 min after the administration of drugs

NaCl (control) (n = 8) TNF-α (n = 8) IL-6 (n = 8)

Respiratory volume, ml 1.0 ± 0.2 1.4 ± 0.2* 1.2 ± 0.1

Breathing frequency, min -1 83 ± 4 78 ± 1 79 ± 0.1

Minute ventilation, ml/min 92.3 ± 6.5 120.5 ± 5.4* 95.2 ± 4.3

Esophageal pressure, cm H2O 0.5 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.6 ± 0.1

Data are expressed as the mean±SE, (n = 8 in each group). *—p < 0.05, compared with the control (NaCl)
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Fig. 1. Effect of TNF-α and IL-6 on compensatory response of minute lung ventilation (I) and breathing frequency 
(II) at hypoxia of 8% O2. X-axis—experimental groups. Y-axis—an incremental growth in percent from normoxia, 

(normoxia is taken as 100%). *—p < 0.05 compared to normoxia, **—p < 0.001 compared to normoxia

Рис. 1. Влияние ФНО-α и ИЛ-6 на компенсаторные реакции минутного объема дыхания (I) и частоты 
дыхания (II) при гипоксии 8% О2. По оси абсцисс — экспериментальные группы. По оси ординат — 
приросты в % от нормоксии (нормоксия принята за 100%). * — р < 0,05 по сравнению с нормоксией,  

** — р < 0,001 по сравнению с нормоксией

Рис. 2. Влияние ФНО-α и ИЛ-6 
на взаимозависимые реакции внутригрудного 

давления и дыхательного объема при гипоксии 8% 
О2. По оси абсцисс — экспериментальные группы. 

По оси ординат — приросты в % от нормоксии 
(нормоксия принята за 100%). По оси ординат: 

левая панель — внутригрудное давление  
(* — р < 0,05 по сравнению с нормоксией,  

** — р < 0,001 по сравнению с нормоксией);  
правая панель — дыхательный объем  

(# — р < 0,05 по сравнению с  нормоксией,  
## — р < 0,001 по сравнению с нормоксией)

Fig. 2. Effect of TNF-α and IL-6 on the interdependent 
response of esophageal pressure and tidal volume  
at hypoxia of 8% O2. X-axis—experimental groups. 

Y-axis—an incremental growth in percent from 
normoxia (normoxia is taken as 100%).  

Along the Y-axis: left panel—esophageal pressure 
(*—p < 0.05 compared to normoxia,  

**—p < 0.001 compared to normoxia);  
right panel—tidal volume  

(#—p < 0.05 compared to normoxia,  
##—p < 0.001 compared to normoxia)
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с нормоксией. Наряду со значительным ростом 
МОД, ДО и ВГД, урежение ЧД у этой группы 
было менее выраженным. Спонтанное восста-
новление дыхания (выживаемость) после ги-
поксического апноэ в группе с ФНО-α состав-
ляло 50%, а с ИЛ-6 только 10% по сравнению  
с контрольными крысами, у которых выживае-
мость составляла 100%.

Обсуждение

Полученные результаты продемонстрирова-
ли разнонаправленное влияние цитокинов 
ФНО-α и ИЛ-6 на компенсаторный прирост 
легочной вентиляции в ответ на гипоксическое 
воздействие. Как было установлено, при тяжелой 
гипоксии ФНО-α угнетает прирост МОД в то 
время, как у крыс с введением ИЛ-6 компенса-
торный прирост легочной вентиляция возрастал 
в 2 раза по сравнению с контрольными живот-
ными и в 7 раз по сравнению с группой с ФНО-α.

При обсуждении причин наблюдаемых раз-
личий в реакциях внешнего дыхания следует 
принять во внимание, что цитокин ФНО-α экс-
прессируется на гломусных клетках каротидно-
го тела, снижая их чувствительность к дефици-
ту кислорода (Liu et al. 2009) и подавляя 
компенсаторный прирост МОД. Кроме того, 
установлено наличие рецепторов ФНО-α в ядре 
солитарного тракта и вентролатеральном от-
деле продолговатого мозга, т. е. в зонах мозга, 
регулирующих дыхание на уровне ЦНС (Hsieh 
et al. 2020; Probert 2015). Из этого следует, что 
ФНО-α может вовлекаться не только в централь-
ные и периферические звенья хеморецепторной 
регуляции дыхания, но и угнетать электрическую 
активность диафрагмальных нейронов и диа-
фрагмы. В отличие от других провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-1β и ФНО-α), уровень ИЛ-6  
не повышался ни в ткани легкого, ни в бронхо-
альвеолярной жидкости при моделировании 
острого воспаления легких (Jacono et al. 2011). 
В то же время ИЛ-6 классифицируется как ми-
окин, обладающий про- и противовоспалитель-
ными свойствами, который высвобождается  
из функционирующей мышечной ткани, в том 
числе и диафрагмы при физической нагрузке 
(Pedersen et al. 2007; Petersen, Pedersen 2005). 
Противовоспалительные свойства ИЛ-6 про-
являются при активном сокращении мышечных 
волокон, при этом дополнительно экспресси-
руется более мощный противовоспалительный 
цитокин ИЛ-10 и подавляется синтез ФНО-α 
(Pedersen et al. 2007).

Как видно из полученных результатов, в обе-
их экспериментальных группах наблюдалась 

высокая степень корреляции между легочной 
вентиляцией и внутригрудным давлением.  
У крыс с ФНО-α при гипоксии отмечалось  
не увеличение ВГД, как у контрольной группы 
(на 200%), а его снижение, ВГД возросло лишь 
на 20–30% от уровня нормоксии. ИЛ-6 не ока-
зывал влияния на ВГД, соответственно,  
не ограничивая гипоксический прирост МОД. 
Это означает, что ИЛ-6, в отличие от ФНО-α, 
не приводит к дисфункции дыхательных мышц, 
в том числе и диафрагмы — основной инспира-
торной мышцы, генерирующей общее усилие 
для формирования дыхательного объема и ле-
гочной вентиляции. Следовательно, можно 
предположить, что высокая смертность,  
наблюдавшаяся у пациентов с тяжелым течени-
ем ОРДС на фоне повышенного уровня ИЛ-6,  
не была ассоциирована с декомпенсацией функ-
ции дыхания (Somers et al. 2020). В пользу тако-
го предположения свидетельствует и тот факт, 
что ИЛ-6 может способствовать усилению ли-
полиза, увеличивающего энергию, необходимую 
для повышения выносливости работающих 
дыхательных мышц в условиях дыхательной 
нагрузки. Известно, что ИЛ-6 способен про-
являть противовоспалительное действие, ин-
гибируя провоспалительный цитокин ФНО-α, 
который, как и ИЛ-1β, вызывает острую дыха-
тельную недостаточность в результате наруше-
ния сократительной способности диафрагмы 
(Vassilakopoulos, Hussain 2007). Следует отметить, 
что ИЛ-6 представляет собой не только маркер 
воспалительной реакции, но и является био-
маркером прогнозирования риска сердечно- 
сосудистых заболеваний (Moriya 2019). Показа-
но, что при инфаркте миокарда в значительной 
степени повышен уровень ИЛ-6 (Zhang et al. 
2005), также существует корреляция между по-
вышенным уровнем ИЛ-6 и смертностью от 
сердечно-сосудистых заболеваний (Harris et al. 
1999). Следовательно, негативное влияние ИЛ-6 
на сердечно-сосудистую систему с сопутству-
ющей артериальной гипоксемией могло при-
вести к необратимым последствиям (Takagishi 
et al. 2010; Verity et al. 2020).

Таким образом, на основании полученных 
данных можно сделать вывод о том, что со-
вместное действие ФНО-α и тяжелой гипоксии 
способствует развитию острой дыхательной 
недостаточности в результате снижения актив-
ности дыхательных мышц, тогда как ИЛ-6  
не оказывает влияния на генерацию инспира-
торного усилия и не приводит к декомпенсации 
функции дыхания. Более высокая смертность 
крыс в группе с ИЛ-6, чем с ФНО-α, по всей 
вероятности, могла быть связана со стремитель-
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ным нарастанием артериальной гипоксемии  
и гипотонии.
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(0,25 мМ, 30 мин) у крыс Sprague-Dawley в возрасте 4 и 18 месяцев. Блокаду NOS производили путем 
применения неселективного ингибитора NOS (L-NAME, 10–3 М, 12 мин) и ингибитора индуцибельной 
NOS (аминогуанидин, 1 мМ, 10 мин). Оценивали изменение числа и степени дилатации артерий, 
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Abstract. The article reports the results of the study focusing on age-related changes in the contribution  
of NO, synthesized by various forms of nitric oxide synthases (NOS) and exogenous L-arginine in acetylcholine-
induced dilation of cerebral vessels in rats. A comparative assessment of the responses of pial arteries  
of various diameters to acetylcholine chloride (ACh, 10–7 M, 8 min) was carried in the absence and in the 
presence of NOS blockade and exogenous L-arginine (0.25 mM, 30 min) in Sprague-Dawley rats aged 4 and 
18 months. NOS blockade was performed by using a non-selective NOS inhibitor (L-NAME, 10–3 M, 12 min) 
and an inducible NOS inhibitor (aminoguanidine, 1 mM, 10 min). The change in the number and degree  
of arterial dilation was assessed by measuring the width of the erythrocyte flow in three separate groups  
of arteries: small (<20 μm in diameter), medium (20–40 μm), and large (>40 μm). It was found that  
in 18-month-old rats, the contribution of NO, synthesized by constitutive forms of NOS, decreases in the 
implementation of ACh-mediated endothelium-dependent dilatatory reactions in small and medium pial 
arteries, while an increase was observed for pial. At the same time, the contribution of inducible NOS  
to dilation of all types of arteries is on the increase. These processes are accompanied by a decrease  
in the bioavailability of exogenous L-arginine for NOS.

Keywords: aging, endothelial dysfunction, pial vessels, NO-mediated dilation, nitric oxide synthases

Введение

Церебро-васкулярные заболевания являются 
ведущими причинами смертности и инвалиди-
зации населения (Cuadrado-Godia et al. 2018). 
Эпидемиологические исследования однозначно 
показывают (Arvanitakis et al. 2016; Ungvari et al. 
2018; Xu et al. 2022), что доминирующим фактором 
риска их развития является возраст. Механизмы, 
которые инициируют изменения в стареющей 
сосудистой сети, в настоящее время находятся  
в центре внимания все большего количества ис-
следователей. Важным модулятором связанных 
с возрастом сосудистых изменений признана 
дисфункция сосудистого эндотелия (Cuadrado-
Godia et al. 2018; Xu et al. 2022). Основные кле-
точные и молекулярные механизмы развития 
эндотелиальной дисфункции в стареющем орга-
низме до конца не выяснены. Одним из основных 
ее проявлений является снижение реакции со-
судов на сосудорасширяющие агенты и, в част-
ности, на ацетилхолин (АХ). Снижение  

эндотелий-зависимой вазодилатации при ста-
рении во многом связывают с нарушением NO-
опосредованной регуляции сосудистых реакций, 
в основе которого лежит изменение уровня  
и/или снижение биодоступности NO (Mistry et 
al. 2002; Sindler et al. 2009). Ограниченная био-
доступность NO может быть опосредована 
изменением активности синтаз оксида азота 
(NOS) (Luiking et al. 2012; Mistry et al. 2002; Sindler 
et al. 2009). В настоящее время выделяют три 
изоформы NOS (Fujii et al. 2016; Gambardella et 
al. 2020; Pozhilova, Novikov 2015). Две конститу-
тивных (нейрональная (nNOS) и эндотелиальная 
(eNOS)), которые постоянно присутствуют  
в соответствующих клетках, и третья индуци-
бельная (iNOS), которая синтезируется в ответ 
на определенное внешнее воздействие на клет-
ку. В норме в эндотелии сосудов головного 
мозга NO преимущественно генерируется при 
участии eNOS (Cernadas et al. 1998; de Silva, 
Faraci 2020). Однако в кровеносных сосудах 
стареющих животных была показана способ-
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ность продуцировать NO и в присутствии  
другой изоформы NOS — индуцибельной  
(Cernadas et al. 1998; Fujii et al. 2016). В то время 
как активация eNOS генерирует небольшие коли-
чества NO в течение коротких периодов времени, 
стимуляция iNOS приводит к замедленному  
и длительному высвобождению больших коли-
честв NO. Некоторые экспериментальные ра-
боты показали, что активность eNOS заметно 
ингибируется самим NO, тогда как активность 
iNOS в меньшей степени зависит от концентра-
ции NO (Cau et al. 2012; Cernadas et al. 1998). 
Поэтому NO, высвобождаемый в больших ко-
личествах при участии iNOS, может быть во-
влечен в снижение активности eNOS и наруше-
ние NO-опосредованной вазодилатации при 
старении. Важным фактором возрастного сни-
жения активности eNOS может быть также 
изменение в системе L-аргинин/NO. L-аргинин — 
аминокислота, которая в эндотелии сосудов 
метаболизируется синтазой оксида азота с об-
разованием NO и L-цитруллина (Bierhansl et al. 
2017; Mazlan et al. 2017; Morris 2007; Shin et al. 
2011). Недостаточное снабжение L-аргинином 
может приводить к снижению выработки NO, 
увеличению генерации супероксида эндотели-
альной NOS и развитию эндотелиальной дис-
функции (Berkowitz et al. 2003; Katusic 2007; 
Santhanam et al. 2008).

Считается, что относительный вклад дис-
регулирующих механизмов в сосудистую пато-
логию при старении может быть видозависимым. 
Кроме того, возрастные изменения вклада раз-
личных механизмов в регуляцию сосудистых 
реакций могут варьировать в зависимости  
от сосудистого русла и размера сосудов  
(de Silva, Faraci 2020; Santhanam et al. 2008).  
В данной работе изучали возрастные изменения 
роли NO, синтезируемого различными формами 
синтаз оксида азота, и экзогенного L-аргинина  
в АХ-опосредованной дилатации сосудов голов-
ного мозга у крыс. В задачи исследования входи-
ло сравнение реакций пиальных артерий различ-
ных диаметров на воздействие АХ в отсутствии  
и на фоне блокады конститутивных и индуци-
бельной форм NOS и введения экзогенного 
L-аргинина у крыс в возрасте 4 и 18 месяцев.

Методика
Эксперименты проведены на самцах крыс 

Sprague-Dawley из ЦКП «Биоколлекция ИФ РАН 
для исследования интегративных механизмов 
деятельности нервной и висцеральных систем» 

(Санкт-Петербург) в возрасте 4 (n = 27, массой 
290 ± 60  г) и 18 месяцев (n = 29, массой  
450 ± 70 г). Все процедуры, выполненные в ис-
следовании с участием животных, соответство-
вали этическим стандартам, утвержденным 
правовыми актами РФ, принципам Базельской 
декларации и требованиям Комиссии по кон-
тролю над содержанием и использованием ла-
бораторных животных при Институте физио-
логии им. И. П. Павлова РАН.

Хирургическая подготовка животных
Крыс наркотизировали золетилом (внутри-

брюшинно, 20 мг/кг, Virbac, Франция). Для 
обеспечения свободного дыхания животному 
устанавливали трахеостому. В правую бедренную 
артерию вводили катетер, заполненный гепари-
низированным физиологическим раствором 
(50 ед/мл). Голову животного фиксировали  
в горизонтальном положении. В теменной об-
ласти черепа высверливали отверстие (S ≈ 1 см2), 
твердую мозговую оболочку в пределах кото-
рого удаляли, тем самым открывая поле для 
дальнейшего исследования. Температуру тела 
животного поддерживали на уровне +37 °C.

Регистрация артериального давления

На протяжении всего эксперимента у живот-
ных проводили прямое измерение артериаль-
ного давления (АД) через катетер в бедренной 
артерии. Катетер соединяли с датчиком DTXPlusTM 
(Argon Critical Care Systems, Сингапур), под-
ключенным к АЦП, входящему в состав микро-
контроллера фирмы STMicroelectronics (США), 
выход которого был подключен к компьютеру 
через порт USB. Для работы устройства с ком-
пьютером была разработана оригинальная про-
грамма визуализации значений АД. Расчет 
среднего АД в реальном времени производили 
с помощью программы по классической  
формуле:

Pср = Pд + 1/3 (Pс - Pд),

где Pср — среднее артериальное давление (мм 
рт. ст.), Pс — систолическое давление (мм рт. ст.), 
Pд — диастолическое давление (мм рт. ст.).

В течение всего эксперимента показатели 
среднего АД оставались примерно на одном 
уровне и у крыс в возрасте 4 месяцев составляли 
138 ± 5 мм рт. ст., а в возрасте 18 месяцев —  
143 ± 4 мм рт. ст.
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Прижизненная микрофотосъемка сосудов
Пиальные артерии визуализировали через 

отверстие в теменной области черепа с помощью 
оригинальной установки, включающей стерео-
скопический микроскоп MC-2ZOOM («Микро-
мед», Россия), цветную камеру-видеоокуляр для 
микроскопа Basler acA 4600 – 10uc (Германия) 
и персональный компьютер. При регистрации 
фоновых значений поверхность мозга непре-
рывно орошали раствором Кребса (в мМ: NaCl 
120,4; KCl 5,9; NaHCО3 15,5; MgCl2 1,2; CaCl2 2,5; 
NaH2PO4 1,2; глюкоза 11,5; pH 7,4), аэрирован-
ного карбогеном. Раствор для орошения, как  
и все другие применяемые растворы, в течение 
всего эксперимента содержали в водяном тер-
мостате (TW-2, SIA «ELMI», Латвия) при тем-
пературе +37 °C.

Экспериментальный протокол
У всех крыс исследовали реакцию пиальных 

артерий на орошение поверхности головного 
мозга раствором АХ (Acetylcholine chloride, 
Sigma-Aldrich, 10–7  М, 8 мин). После воздействия 
АХ поверхность головного мозга в течение 
15 мин отмывали раствором Кребса. Этого 
времени было достаточно для полной отмывки 
и достижения исходных значений размеров ис-
следуемых сосудов. Индуцированную АХ дила-
тацию считали базовой реакцией (100% дилата-
ций), и с ней сравнивали результаты, полученные 
при дальнейшем исследовании. Изучение роли 
NOS и L-аргинин/NO-опосредованной системы 
в дилатации пиальных артерий на воздействие 
АХ проводили в отдельных сериях эксперимента.

Оценка роли NOS  
в АХ-опосредованной дилатации

У крыс в возрасте 4 (n = 8) и 18 (n = 10) ме-
сяцев после воздействия АХ и отмывки раство-
ром Кребса проводили орошение поверхности 
головного мозга раствором неселективного 
блокатора NOS метилового эфира нитро-L-
аргинина (L-NAME, ICN Biomed. Inc, 10−3 М)  
в течение 12 мин с последующим добавлением 
АХ (8 мин) в раствор блокатора. Сравнивали 
реакции артерий на АХ до и на фоне применения 
L-NAME.

Оценка роли iNOS  
в АХ-опосредованной дилатации

У крыс в возрасте 4 (n = 7) и 18 (n = 7) меся-
цев после воздействия АХ и отмывки раствором 
Кребса проводили орошение поверхности моз-
га раствором селективного блокатора iNOS 
аминогуанидина (AG) (ICN Biomed. Inc, 1 мМ) 
в течение 10 мин с последующим добавлением 

АХ (8 мин) в раствор блокатора. Сравнивали 
реакции пиальных артерий на воздействие АХ 
до и на фоне применения AG.

Исследование роли L-аргинин/NO-
опосредованной системы в дилатации  

в ответ на воздействие АХ
У крыс в возрасте 4 (n = 7) и 18 (n = 6) меся-

цев исследовали влияние экзогенного L-аргинина 
на характер АХ-опосредованных дилататорных 
реакций пиальных артерий. Сравнивали реакции 
артерий на АХ до и после воздействия раство-
ра L-аргинина (ICN Biomed. Inc, 0,25 мМ, 30 мин 
(Xiong et al. 2014)).

Отдельно у крыс в возрасте 4 (n = 5) и 18 (n = 6) 
месяцев исследовали АХ-опосредованные ре-
акции сосудов, подвергнутых воздействию 
L-аргинина, на фоне предварительного приме-
нения блокатора iNOS. После воздействия АХ 
и отмывки раствором Кребса проводили оро-
шение поверхности мозга раствором AG в те-
чение 10 мин с последующим последовательным 
добавлением L-аргинина (30 мин) и АХ (8 мин) 
в раствор блокатора.

Измерения и оценка реакции сосудов
Диаметр сосудов измеряли на статических 

изображениях с помощью компьютерной про-
граммы для фотометрии «Blood Vessel Media 
Analyzer» (© Denis Chouvaev, Швеция). В про-
грамме предусмотрены режимы увеличения  
и контрастирования изображения и калибров-
ки для пересчета всех координат в метрические 
единицы. С использованием программы изме-
ряли ширину потока эритроцитов, соответству-
ющую внутреннему диаметру сосуда. Изменение 
вклада исследуемых механизмов в дилатацию 
оценивали путем сравнения числа дилатиро-
ванных артерий и степени их дилатации в ответ 
на воздействие АХ до и после применения 
блокаторов и L-аргинина.

Изменение количества расширившихся  
и сузившихся артерий на воздействие выража-
ли в процентах относительно общего числа 
исследованных артерий в группе. Степень  
дилатации ΔД оценивали как разность между 
значениями диаметра после (Д2) и до (Д1)  
воздействия АХ относительно диаметра сосуда 
Д1 перед воздействием АХ, %:

ΔД = (Д2 − Д1) / Д1 × 100

Изменения диаметра в покое не превышали 
5,0 ± 0,5%, поэтому при таких значениях счита-
ли, что реакция на воздействие отсутствует.
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Проведено измерение 898 участков пиальных 
артерий диаметром от 9 до 78 мкм у крыс в воз-
расте 4 месяцев и 864 участков — у 18-месячных 
крыс (диаметр от 10 до 63 мкм). У каждой кры-
сы было измерено от 30 до 65 участков сосудов. 
В литературе имеются сведения о том, что воз-
растные изменения вклада NO-опосредованных 
механизмов в регуляцию сосудистых реакций 
могут варьировать в зависимости от размера 
сосуда в исследуемом сосудистом русле (San-
thanam et al. 2008). Поэтому для последующего 
анализа измеренные участки сосудов были раз-
делены на группы в соответствии с их диаме-
трами: мелкие (диаметром до 20 мкм), средние 
(от 20 до 40 мкм) и крупные (более 40 мкм). 
Данные по отдельной группе сосудов усредняли 
для каждого животного и использовали для 
статистических сравнений.

Статистический анализ
Статистический анализ данных проводили  

с использованием пакета статистических про-
грамм Microsoft Excel 2019 и программы InStat 
3.02 («GraphPad Software Inc.», США). Проверку 
экспериментальных данных на нормальное рас-
пределение проводили с использованием кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Во всех случаях 
исследование на нормальность распределения 
показало его отсутствие хотя бы для одной из 

сравниваемых выборок, поэтому статистический 
анализ полученных данных проводили с ис-
пользованием непараметрических методов. Для 
сравнения средних данных независимых вы-
борок при сравнении более двух групп исполь-
зовали U-критерий Манна — Уитни. При срав-
нении большего числа групп применяли 
критерий Краскела — Уоллиса с последующим 
попарным сравнением групп согласно критерию 
Данна. Достоверным уровнем отличий считали 
вероятность не менее 95% (р < 0,05).

Результаты

У крыс в возрасте 4 месяцев орошение по-
верхности головного мозга раствором АХ вы-
зывало дилатацию 52,81% ± 5,73% исследованных 
пиальных артерий. Преимущественно расши-
рялись артерии диаметром менее 20  мкм  
(56,33 ± 4,08% исследованных артерий данного 
диаметра) (рис. 1А). Амплитуда реакции со-
ставляла в среднем 32,47 ± 0,9% (рис. 1Б). Число 
расширившихся средних и крупных артерий 
составило в среднем около 40% (рис.  1А).  
Амплитуда дилататорной реакции на АХ с уве-
личением диаметра достоверно снижалась  
и у крупных артерий составляла 13,79 ± 1,01% 
(критерий Краскела — Уоллиса, KW = 12,3,  
р < 0,001, рис. 1Б).

Рис. 1. Дилататорная реакция пиальных артерий на воздействие АХ. А — число дилатаций (% от общего числа 
исследованных сосудов в группе), Б — амплитуда дилататорной реакции (диаметр сосуда после воздействия 

АХ, % от исходного диаметра). Светлая заливка — крысы в возрасте 4 месяцев; темная заливка — крысы  
в возрасте 18 месяцев. **— различия статистически значимы при p < 0,01 (U-критерий Манна — Уитни)
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Применение L-NAME уменьшало число ди-
латаций артерий всех исследованных диаметров 
на воздействие АХ в среднем примерно в 2 раза 
(рис. 2А). У мелких артерий также снижалась 

амплитуда дилататорной реакции (в среднем  
на 35,11%, рис. 2Б). AG достоверно не изменял 
число и амплитуду АХ-опосредованных дила-
таций (рис. 2).

Fig. 1. Dilatory response of pial arteries to ACh. A—number of dilatations, % of the total number of examined 
vessels in the group, B—vascular diameter after ACh exposure, % of the initial diameter. White columns— 

4-month-old rats; dark columns—18-month-old rats. **—significant differences; p < 0.01 (Mann—Whitney U-test)

Рис. 2. Изменение дилататорной реакции пиальных артерий разных диаметров на воздействие АХ на фоне 
применения блокаторов NOS. А — число дилатаций (% от общего числа исследованных сосудов в группе),  
Б — амплитуда дилататорной реакции (диаметр сосуда после воздействия АХ, % от исходного диаметра). 

Линия — дилататорная реакция сосудов в группе на введение АХ без применения блокатора, принятая  
за 100%. * — различия статистически значимы; * — p < 0,05, *** — p < 0,001 (U-критерий Манна — Уитни)

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-367-377


Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 3	 373

О. П. Горшкова

Fig. 2. Dilatory response of pial arteries of different diameter to ACh in the presence of NOS blockers.  
A—number of dilatations, % of the total number of examined vessels in the group, B—vascular diameter after 

ACh exposure, % of the initial diameter. Solid line—reaction of vessels group to the introduction to ACh without 
a blocker, taken as 100%. *—significant differences; *—p < 0.05, ***—p < 0.001 (Mann—Whitney U-test)

Предварительное орошение поверхности 
головного мозга раствором L-аргинина у моло-
дых крыс изменяло дилататорную реакцию  
на воздействие АХ только у крупных артерий 
(число расширившихся артерий увеличилось  
в среднем на 31,52%, амплитуда дилатации уве-
личилась в среднем на 68,29%, рис. 3). При этом 
добавление AG в раствор АХ не изменяло чис-
ло и амплитуду АХ-опосредованных дилатаций 
пиальных артерий, предварительно обработан-
ных раствором L-аргинина (рис. 3).

Старение уменьшало дилататорную реакцию 
пиальных артерий на воздействие АХ. У крыс  
в возрасте 18 месяцев, по сравнению с 4-месяч-
ными животными, было отмечено уменьшение 
числа (в среднем на 35%, рис. 1А) и амплитуды 
АХ-опосредованных дилатаций (в среднем на 
30%) мелких и средних артерий (рис. 1Б).

Применение L-NAME у крыс в возрасте  
18 месяцев вызывало уменьшение числа дила-
таций на АХ только у артерий диаметром более 
40 мкм (в среднем на 65,55%) без изменения 
амплитуды дилатации (рис. 2). AG уменьшал 
число (в среднем на 65-70%) и амплитуду  

(в среднем на 40%) АХ-опосредованных дила-
таторных реакций артерий всех исследованных 
диаметров (рис. 2).

Орошение поверхности мозга раствором 
L-аргинина у 18-месячных крыс уменьшало 
число дилатаций на воздействие АХ артерий 
всех диаметров в среднем на 40% (рис. 3А).  
У мелких и крупных артерий также снижалась 
амплитуда дилатаций (на 20% и 45% соответ-
ственно, рис. 3Б). Добавление AG изменяло 
АХ-опосредованную дилатацию пиальных ар-
терий, предварительно обработанных раствором 
L-аргинина. У мелких артерий увеличивалось 
число дилатаций на воздействие АХ до уровня 
значений, полученных без применения L-аргинина. 
Число дилатаций средних артерий увеличивалось 
в среднем на 25%. Амплитуда дилатации мелких 
и средних артерий при этом достоверно не из-
менялась (рис. 3). Число АХ-опосредованных 
дилатаций крупных артерий на фоне применения 
AG снижалось примерно в два раза, а амплитуда 
дилатации увеличивалась и достигала значений 
в среднем на 40% превышающих показатели, 
полученные без применения L-аргинина (рис. 3).
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Рис. 3. Изменение дилататорной реакции пиальных артерий различных диаметров на воздействие 
ацетилхолина на фоне применения L-аргинина. А — число дилатаций (% от общего числа исследованных 

сосудов в группе), Б — амплитуда дилататорной реакции (диаметр сосуда после воздействия АХ, %  
от исходного диаметра). Линия — дилататорная реакция сосудов в группе на введение АХ без L-аргинина, 

принятая за 100%. * — различия статистически значимы; * — p < 0,05, *** — p < 0,001 (U-критерий Манна — Уитни)

Fig. 3. Dilatory response of pial arteries of different diameter to ACh in the presence of L-arginine. A—number 
of dilatations, % of the total number of examined vessels in the group, B—vascular diameter after ACh exposure, 

% of the initial diameter. Solid line—reaction of vessels group to the introduction to ACh without L-arginine, 
taken as 100%. *—significant differences; *—p < 0.05, ***—p < 0.001 (Mann—Whitney U-test)
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Обсуждение результатов

Исследование показало, что старение при-
водит к нарушению АХ-опосредованной дила-
тации пиальных артерий у крыс. К 18 месяцам 
число и амплитуда дилататорных ответов на АХ 
снижаются в среднем на 30–35%. АХ стимули-
рует NOS, генерирующие NO, который диффун-
дирует в нижележащие гладкомышечные клет-
ки, вызывая расслабление за счет увеличения 
производства цГМФ, что приводит к АХ-
индуцированной вазодилатации (Olchanheski et 
al. 2018). В литературе имеются сведения о том, 
что уменьшение вазодилатации при старении 
может быть связано с нарушением NO-зависимой 
регуляции сосудистых реакций (Mistry et al. 2002; 
Sindler et al. 2009). В основе этого нарушения 
может лежать снижение биодоступности NO, 
опосредованное изменением активности синтаз 
оксида азота: снижением активности eNOS  
и усилением активности iNOS (Cau et al. 2012; 
Cernadas et al. 1998).

В наших экспериментах применение L-NAME 
(неселективного ингибитора NO-синтаз) у мо-
лодых крыс уменьшало число и амплитуду ди-
лататорной реакции на воздействие АХ артерий 
всех исследованных диаметров примерно  
в равной степени. В то же время AG (селектив-
ный ингибитор iNOS (Cinelli et al. 2020)) досто-
верно не изменял дилатацию пиальных артерий 
на АХ. В норме в эндотелии сосудов NO преиму-
щественно генерируется при участии одной  
из форм конститутивных синтаз оксида азота — 
eNOS (Cernadas et al. 1998). Исходя из получен-
ных результатов, можно утверждать, что  
у молодых крыс значительную роль в АХ-
опосредованной дилатации пиальных артерий 
всех исследованных диаметров играет NO, 
синтезируемый eNOS.

У крыс в возрасте 18 месяцев L-NAME умень-
шал число дилататорных реакций на АХ только 
у крупных артерий. Причем по сравнению  
с реакциями у более молодых животных сниже-
ние АХ-опосредованной дилатации крупных 
артерий на фоне применения L-NAME у старе-
ющих крыс было выражено в большей степени. 
Роль NO, синтезируемого конститутивными 
формами NOS, в вазодилатации на АХ артерий 
меньших диаметров у 18-месячных крыс,  
по сравнению с более молодыми животными, 
снижалась. AG уменьшал число (в среднем на 
65–70%) и амплитуду АХ-опосредованных ди-
лататорных реакций всех исследованных арте-
рий (в среднем на 40%). Следовательно, в от-
личие от полученных другими исследователями 
результатов (Cau et al. 2012; Cernadas et al. 1998; 

Gambardella et al. 2020; Toth et al. 2017), которые 
указывают на снижение роли NO-опосредованных 
механизмов в дилатации мозговых артерий при 
старении, нами обнаружено, что у крыс в воз-
расте 18 месяцев роль NO в АХ-опосредованной 
дилатации крупных пиальных артерий (диаме-
тром более 40 мкм) усиливается. Такие противо-
речия могут быть связаны с видовыми или ре-
гионарными различиями. Также недавние 
исследования (Toth et al. 2017) показали, что 
эндотелиальная дисфункция играет решающую 
роль в вызванном старением нарушении мгно-
венной адаптации регионального мозгового 
кровотока к изменениям активности нейронов. 
Возможно, что в условиях снижения роли NO-
опосредованной регуляции в эндотелий-зави-
симой дилатации мелких пиальных артерий 
обнаруженное нами усиление роли NO в дила-
тации более крупных сосудов может быть про-
явлением адаптивных процессов, направленных 
на поддержание нормального кровоснабжения 
стареющего мозга.

Усиление активности iNOS и продуцирование 
чрезмерного количества NO может приводить 
к ограничению доступности L-аргинина, обще-
го субстрата для всех ферментов NOS (Fujii et 
al. 2016). Производство NO из eNOS в первую 
очередь определяется внеклеточной биодоступ-
ностью L-аргинина (Tang et al. 2009; Xiong et al. 
2014). В наших экспериментах предварительное 
орошение поверхности головного мозга раство-
ром L-аргинина у молодых крыс приводило  
к достоверному увеличению числа и амплитуды 
АХ-опосредованных дилатаций только крупных 
пиальных артерий. У крыс в возрасте 18 месяцев 
число и амплитуда дилататорных реакций  
на АХ всех исследованных артерий на фоне 
применения L-аргинина снижались. Это может 
быть связано с тем, что у стареющих животных 
дополнительное введение L-аргинина, помимо 
активации eNOS, способствует также усилению 
выработки NO, синтезируемого iNOS. NO, вы-
свобождаемый в больших количествах при 
участии iNOS, может быть вовлечен в снижение 
активности eNOS и связанное с этим уменьше-
ние дилататорной реакции сосудов (Cau et al. 
2012; Cernadas et al. 1998), что подтверждают 
результаты, полученные нами в эксперименте  
с применением AG. Добавление AG в раствор 
АХ у крыс в возрасте 18 месяцев, в отличие  
от 4-месячных животных, усиливало АХ-
опосредованную дилатацию пиальных артерий, 
предварительно обработанных раствором 
L-аргинина. Однако, если у мелких артерий 
увеличивалось число дилатаций на воздействие 
АХ до уровня значений, полученных без при-
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менения L-аргинина, то число дилатаций сред-
них артерий возрастало в среднем только  
на 25%. А у артерий диаметром более 40 мкм 
увеличивалась только амплитуда дилатаций  
(до значений, достоверно превышающих значе-
ния, полученные без применения L-аргинина). 
Число дилатаций крупных артерий при этом 
достоверно снижалось. Такое явление, возмож-
но, связано с описанным в литературе возраст-
ным увеличением в эндотелии сосудов экспрес-
сии и активности аргиназы (Clemente et al. 2020; 
Katusic 2007), фермента, который также исполь-
зует L-аргинин в качестве субстрата и может 
конкурировать за L-аргинин с NOS (Fujii et al. 
2016; Katusic 2007).

Таким образом, результаты нашего исследо-
вания показывают, что к 18 месяцам у крыс 
снижается роль NO, синтезируемого конститу-
тивными формами NOS, в АХ-опосредованных 
дилататорных реакциях пиальных артерий диа-
метром менее 40 мкм и усиливается роль дан-
ного механизма в дилатации более крупных 
пиальных артерий. В основе этих изменений 
может лежать обнаруженное нами повышение 
роли iNOS в дилатации артерий всех исследо-
ванных диаметров и снижение биодоступности 
экзогенного L-аргинина. Возрастное нарушение 
механизмов NO-опосредованной регуляции 
сосудистого тонуса, являющихся одним из ос-
новных модуляторов реакций мозговых сосудов, 
может являться причиной развития эндотели-
альной дисфункции, лежащей в основе снижения 
церебрального кровотока, разрежения микро-
сосудистого русла и возникновения цереброва-
скулярных и нейродегенеративных заболеваний.
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Название раздела

Аннотация. Эволюция живого длительное время протекала при определенных параметрах геомагнитного 
поля. Многие организмы чувствительны к электромагнитным полям и используют их для ориентации 
в пространстве и навигации при миграциях. Медоносная пчела Apis mellifera L. — адекватная 
экспериментальная модель для изучения биологических эффектов электромагнитных полей. В своей 
жизнедеятельности пчелы используют магнитное поле Земли для ориентации в пространстве  
и мобилизации на взяток. В последние десятилетия на Земле появились многочисленные антропогенные 
источники электромагнитных излучений, которые, вероятно, являются стрессорами для пчел и других 
насекомых. Известно, что при развитии стресс-реакции изменяется уровень транскрипционной 
активности, а ацетилирование гистонов связано с активацией транскрипции. В статье представлены 
данные об ацетилировании гистона H3K9/14 в нейронах (внутренних клетках Кеньона) каликсов 
грибовидных тел (структур, отвечающих у насекомых за обучение и память) у медоносной пчелы. 
Показано, что усиление естественного геомагнитного поля приводит к уменьшению ацетилирования 
гистона H3K9/14, что свидетельствует об уменьшении транскрипционной активности в грибовидных 
телах, что может сказываться на когнитивной и пищедобывательной деятельности пчелы.

Ключевые слова: электромагнитные поля, магнитное поле, насекомые, медоносная пчела, ацетилирование 
гистонов, центральная нервная система
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Abstract. Living things have been evolving under certain parameters of the geomagnetic field. Many organisms 
are sensitive to electromagnetic fields and use them for spatial orientation and navigation during migration. 
The honeybee Apis mellifera L. is a convenient experimental model to study the biological effects  
of electromagnetic fields. The honeybees use the Earth’s magnetic field for orientation in space and mobilization 
for foraging. Recent decades have seen an emergence of numerous anthropogenic sources of electromagnetic 
radiation. They are likely to be stressors for bees and other insects. It is known the transcriptional activity 
changes as part of stress response, while histone acetylation is associated with transcription activation.  
The article reports the results of the study into H3K9/14 histone acetylation in the neurons (inner Kenyon 
cells) of mushroom body calyxes (structures responsible for learning and memory in insects) in the honeybee. 
It was shown that an increase in the natural geomagnetic field leads to a decrease in H3K9/14 histone 
acetylation. This indicates a decrease in transcriptional activity in mushroom bodies, which may affect cognitive 
and foraging activities of the honeybee.

Keywords: electromagnetic fields, magnetic field, insects, honeybee, histone acetylation, central nervous 
system

Введение

Магнитное поле Земли, или геомагнитное 
поле, является одним из постоянно действующих 
на живое абиотических экологических факторов. 
Изменения в его параметрах могут приводить 
к нарушениям в работе физиологических и био-
химических механизмов организма. В отличие 
от других экологических факторов, изменения 
в параметрах естественного электромагнитно-
го поля (ЭМП) приводят к достаточно ограни-
ченным адаптациям. Хотя некоторые организмы 
научились использовать изменения магнитного 

поля Земли для ориентации в пространстве  
и миграций (некоторые птицы и насекомые).  
К таким организмам относятся медоносные 
пчелы — основные опылители сельскохозяй-
ственных растений. Так, медоносные пчелы 
используют информацию о геомагнитном поле 
как один из значимых источников информации 
при ориентации в пространстве (магнитная на-
вигация). Пчелы-разведчицы передают инфор-
мацию о направлении к источнику корма с по-
мощью танцев на ульевых сотах. В танце, в том 
числе, закодирована и информация об ориен-
тации относительно магнитных линий Земли. 
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Однако эта информация не является первичным 
навигационным сигналом (Fleischmann et al. 
2020).

В последние десятилетия на Земле появились 
многочисленные антропогенные источники 
электромагнитных излучений, которые, веро-
ятно, являются стрессорами для пчел и других 
насекомых. Известно, что высоко- и низкоча-
стотные электромагнитные излучения могут 
негативно влиять на процессы жизнедеятель-
ности пчелиных семей, репродуктивные способ-
ности матки, пищевое поведение и опыление 
растений рабочими пчелами (Favre 2011; Kumar 
et al. 2011). В частности, ухудшается пищевая 
возбудимость и когнитивная деятельность ме-
доносной пчелы (Lopatina et al. 2019; Greggers 
et al. 2013; Shepherd et al. 2018). За обучение  
и память у насекомых отвечают грибовидные 
тела — высшие интегративные центры мозга.  
У медоносной пчелы грибовидные тела — это 
парные структуры, состоящие из ножки (педун-
кулюса) и чашечек (каликсов). Грибовидное тело 
представляет собой нейропиль, образованный 
отростками нейронов, расположенных внутри 
(внутренние летки Кеньона) и снаружи (наруж-
ные клетки Кеньона) каликсов (Mobbs 1982).

С другой стороны, известно, что при раз-
витии стресс-реакции изменяется уровень транс-
крипционной активности, а ацетилирование 
гистонов связано с активацией транскрипции. 
В статье представлены данные об ацетилирова-
нии гистона H3K9/14 в нейронах каликсов 
грибовидных тел (структур, отвечающих у на-
секомых за обучение и память) у медоносной 
пчелы.

Материалы и методы

Материал исследования
Эксперименты проводили на 10–15-суточных 

рабочих особях медоносной пчелы краинской 
расы Apis mellifera carnica Pollm (отряд пере-
пончатокрылые Hymenoptera). Пчел разводили 
на пасеке Института физиологии им. И. П. Пав-
лова РАН. Изучали три группы пчел: контроль 
(интактные пчелы), УМП (усиленное магнитное 
поле), ОМП (ослабленное магнитное поле).

Магнитные воздействия
Для ослабления геомагнитного поля исполь-

зовали метод экранирования с помощью цилин-
дрической камеры из немагнитного материала 
с покрытием из магнитомягкого материала 
АМАГ 172 (обеспечивает уменьшение значения 
индукции магнитного поля Земли до 0,1 мкТл 

внутри камеры, фоновое значение снаружи 
камеры — 45 мкТл). Используемый для экрани-
рования материал, по данным изготовителя, 
эффективно экранирует биологические объ-
екты от различных переменных внешних ЭМП. 
Контроль — имитирующая камера из того же 
немагнитного материала, покрытие — черный 
полиэтилен. Размеры цилиндров: диаметр — 
10 см, высота — 25 см. Цилиндры были закрыты 
с одного торца и открыты с другого так, чтобы 
в глубину камеры на середину ее оси легко по-
мещалась сетчатая пробирка с пчелами (размер 
пробирки: длина — 6 см, диаметр — 2,5 см). 
Пробирку с пчелами помещали в центре, по оси 
камеры для достижения минимального гради-
ента постоянного магнитного поля внутри ка-
меры. Для создания повышенного магнитного 
поля, накладываемого на геомагнитное поле  
в месте проведения экспериментов, были ис-
пользованы 2 кольцевых магнита, при раздви-
жении которых по одной оси в некоторой об-
ласти между ними, согласно проведенным 
измерениям, было получено суммарное посто-
янное магнитное поле с индукцией 200 мкТл, 
куда и помещали пробирку с пчелами. Величи-
ну индукции магнитного поля измеряли трех-
компонентным магнитометром HB0302.1A (ООО 
«Магнитные приборы», Россия) с диапазоном 
измерений 0,1–100 мкТл и трехкомпонентным 
магнитометром НВ0305.2А на основе датчиков 
Холла (ООО «Магнитные приборы», Россия)  
с диапазонами измерений 10 мТл и 100 мТл.

Накануне эксперимента пчел изолировали 
из улья, помещали в 4 сетчатые пробирки  
с кормом, по 7–10 особей в каждой, и далее 
подвергали описанным выше воздействиям  
в течение 12 часов (20:00–8:00). Период воздействия 
совпадал с темновой фазой циркадного ритма.

Иммунофлюоресцентное окрашивание срезов 
головного мозга

Утром пчел охлаждали на льду, извлекали 
мозг. Далее мозг фиксировали, обезвоживали 
и парафинизировали. Готовили парафиновые 
срезы (толщина 10 мкм) по стандартной мето-
дике. Депарафинизацию срезов проводили  
в ксилоле (2 х 15 мин) и в спиртах с убывающей 
концентрацией (96%–70%–40% по 10 мин). Далее 
депарафинизированные срезы промывали дис-
тиллированной водой. Инкубировали срезы 
10 мин в 0,03 М цитратном буфере (рН = 6)  
в микроволновой печи (450 Вт). Промывали 
дистиллированной водой и далее буфером РВТ 
(PBS + 0,2% Triton). Блокировали неспецифиче-
ское связывание на срезах с помощью сыворот-
ки Normal blocking serum (Vectastain ABC Quick 
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kit, Vector Labs) во влажной камере в течение  
2 часов при 25 ºС. Инкубировали с первичными 
антителами к ацетилированному H3K9/14 (San-
ta Cruz) во влажной камере в течение ночи при 
+4ºС. Промывали срезы РВТ. Инкубировали  
с вторичными антителами, конъюгированными 
с флуоресцеином (Santa Cruz) при 25 ºС 1 час  
во влажной камере. Промывали РВS. Контра-
стировали при помощи DAPI (Sigma). Заключали 
препараты под покровное стекло в глицерине.

Микроскопический анализ
Полученные временные препараты анализи-

ровали с помощью флюоресцентной микро-
скопии (микроскоп Альтами ЛЮМ 1) и уста-
новки, содержащей цифровую CCD-камеру  
и компьютер. Делали фотографии интересующих 
областей (каликсов грибовидных тел), которые 
далее анализировали в программе ImageJ (NCBI). 
Отдельные препараты дополнительно были 
проанализированы на лазерном сканирующем 
микроскопе LSM 710 (Carl Zeiss).

Анализ данных
Оценивали интенсивность окрашивания 

(оптическая плотность) иммунопозитивных 
областей в каликсах грибовидных тел головно-
го мозга пчелы в контрольной и опытных груп-
пах. Выделение области интереса — внутренние 
нейроны грибовидных тел (клетки Кеньона) — 
показано на рисунке 1.

Рис. 1. Выделение анализируемой области — 
внутренние клетки Кеньона.  

Зеленый — окрашивание с антителом  
на ацетилированый H3K9/14, синий — 

окрашивание ядер DAPI

Fig. 1. Marked area—intrinsic Kenyon cells.  
Green—staining with antibody for acetylated 

H3K9/14, blue—nuclei staining by DAPI

Количественную оценку оптической плот-
ности проводили по нижеописанной методике. 
Выделяли интересующую область каликсов.  
Для измерения оптической плотности исполь-
зовали инструмент ROI Manager (Region of Inter-
est — менеджер области интереса). После из-
мерения данные нормализовывали путем 
деления количества окрашенных пикселей  
на площадь каликсов, получали индекс.  
Рассчитывали средний индекс на препарат. 
Данные заносили в таблицы и отображали  
на графиках. Сравнение данных проводили  
с помощью непараметрических методов стати-
стики — Манна-Уитни (с поправкой Бонферро-
ни) и Краскела-Уоллеса в программе Past 4.03.

Результаты и обсуждение

На рисунке 2 приведены результаты сравне-
ния нормализованной оптической плотности 
для внутренних нейронов (внутренних клеток 
Кеньона) каликсов грибовидных тел головного 
мозга медоносной пчелы. Рисунок 2а демон-
стрирует суммарные значения по всем каликсам, 
2б — раздельный анализ окрашивания и срав-
нения правых и левых каликсов (анализ на воз-
можную асимметрию мозга), 2в — раздельный 
анализ окрашивания и сравнения латеральных 
и медиальных каликсов (анализ на различную 
чувствительность каликсов).

Были выявлены достоверные различия  
по уровню окрашивания между группой с ис-
кусственно усиленным магнитным полем (УМП)  
и контролем (критерий Краскелла — Уоллеса —  
p = 0,0003; критерий Манна — Уитни —  
p = 0,0001). Также были выявлены достовер- 
ные различия между группами с ослабленным 
и усиленным магнитным полем (ОМП и УМП) 
(критерий Манна — Уитни — p = 0,0231). Раз-
личий между группами ОМП и контролем  
не обнаружено. Полученные различия в уровне 
ацетилирования свидетельствуют, что усиленное 
магнитное поле оказывает более значительное 
влияние на клетки Кеньона, чем ослабленное. 
Сниженный уровень ацетилирования гистона 
H3 после 12 часов воздействия УМП указывает 
на снижение транскрипционной активности 
этих нейронов, и, возможно, изменение их 
функциональной активности.

Согласно ранее полученным данным (Shvetsov 
et al. 2013), у медоносных пчел наблюдаются 
различия по уровню окрашивания нейронов 
правых и левых каликсов грибовидных тел  
на другие эпигенетические маркеры: H3K4me2+3 
и H3S10ph. В связи с этим мы проверили,  
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наблюдаются ли подобные различия в этом  
исследовании: не было получено достоверных 
различий между правыми и левыми каликсами. 
При сравнении левых каликсов между собой  
в разных группах были получены различия 
между контролем и УМП (критерий Краскел-
ла — Уоллеса — p = 0,003; критерий Манна — Уит-
ни — p = 0,0006). При сравнении правых калик-
сов между собой в разных группах были 
получены различия между контролем и УМП 
(критерий Краскелла — Уоллеса — p = 0,045). 
Уровень ацетилирования снижался в группе 
УМП относительно контроля и в латеральных, 
и медиальных каликсах. Также были получены 
различия между ОМП и УМП (критерий Ман-
на — Уитни — p = 0,0127). То есть наблюдается 
та же направленность реакции, что и при сум-
марной обработке данных.

Мы предположили, что латеральные и меди-
альные каликсы могут различаться по функци-
ональной активности и, как следствие,  

по изучаемому показателю. В каждой паре  
латеральный-медиальный каликсы ацетилиро-
вание не различалось. При сравнении латераль-
ных каликсов между собой в разных группах  
были получены различия между контролем  
и УМП (критерий Краскелла — Уоллеса —  
p = 0,015; критерий Манна — Уитни — p = 0,013). 
При сравнении медиальных каликсов между 
собой в разных группах были получены разли-
чия между контролем и УМП (критерий  
Краскелла — Уоллеса — p = 0,006; критерий 
Манна — Уитни — p = 0,003). Уровень ацетили-
рования снижался в группе УМП относительно 
контроля и в латеральных, и медиальных калик-
сах. Также были получены различия между ОМП 
и УМП (критерий Манна — Уитни — p = 0,0127). 
Таким образом, полученные различия также 
повторяют суммарные данные, но не демон-
стрируют разный характер ацетилирования 
гистонов.

Рис. 2. Влияние усиленного (УМП) и ослабленного (ОМП) магнитных полей на ацетилирование H3K9/14 
в нейронах грибовидных тел медоносной пчелы. а — суммарные значения по всем каликсам,  

б — раздельный анализ окрашивания и сравнения правых и левых каликсов, в — раздельный анализ 
окрашивания и сравнения латеральных и медиальных каликсов. * — p ≤ 0.05, разница между контролем  

и УМП.  # — p ≤ 0.05, разница между ОМП и УМП

Fig. 2. Effect of strengthened (SMF) and weakened (WMF) magnetic fields on H3K9/14 acetylation in the 
neurons of honeybee mushroom bodies. a—total values for all calyxes, b—separate analysis of staining and 
comparison of right and left calyxes, c—separate analysis of staining and comparison of lateral and medial 
calyxes. *—p ≤ 0.05, difference between control and SMF. #—p ≤ 0.05, difference between WMF and SMF
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При сопоставлении полученных результатов 
с нашими ранними данными по изучению  
памяти у пчелы (модель условного обонятель-
ного пищевого рефлекса вытягивания хоботка, 
proboscis extinction reflex, PER) (Lopatina et al. 
2020), мы видим, что ОПМ влияет на кратко-
временную память (1 мин), сильнее, чем УМП. 
По-видимому, транскрипционные процессы 
менее важны для формирования кратковремен-
ной памяти, а важнее вклад состояния белков 
и проводимости мембран. На долговременную 
(3 ч) же память угнетающе действуют и ОМП, 
и УМП. Сходное действие на 3-часовую память 
ОМП оказывало у дрозофилы (Nikitina et al. 
2017). Известно, что для этого типа памяти не-
обходимы транскрипционные процессы.

Сравнить полученные результаты по ацети-
лированию гистона Н3 с данными Никитиной 
с соавторами (2017), полученными на дрозофи-
ле, затруднительно из-за того, что были изуче-
ны клетки разных органов: нейроны у имаго 
пчел, клетки слюнных желез у личинок дрозо-
филы.

Молекулярные механизмы действия магнит-
ных полей на организм и магниторецепции 
остаются недостаточно изученными. Пчелы 
способны распознавать небольшие различия  
в интенсивности магнитного поля. В экспери-
ментах Уолкера и Биттермана (1989) прикрепле-
ние магнитов к брюшку нарушало способность 
пчел различать изменения магнитного поля,  
но не способность к навигации (Fleischmann et 
al. 2020).

Используя ту же модель обучения, Лианг  
с соавторами обнаружили, что магниторецепция 
у пчелы происходит за счет частиц магнетита  
в брюшке (Liang et al. 2016). В эксперименте 
пчелы ассоциировали магнитный стимул с воз-
награждением сахарным сиропом. При пере-
резке нервных волокон, соединяющих головные 
ганглии с брюшными, пчелы преставали связы-
вать магнитный стимул с вознаграждением 
сахарозой, но реагировали на обонятельную 
задачу. Ламбине с коллегами проверили гипо-
тезу о чувствительности медоносных пчел  

к полярности магнитного поля (Lambinet et al. 
2017). В установке размещали кормушки  
с сахарным сиропом и включали магнитное поле 
1,5 Гц разной полярности. В контрольном экс-
перименте при обучении посещения кормушки 
и тестировании направление поля было одина-
ковым; в опыте — разным, что приводило  
к значимому снижению посещения пчелами 
кормушки. Полученные результаты свидетель-
ствуют, о том, что медоносные пчелы обладают 
магниторецептором, чувствительным к поляр-
ности магнитного поля. Таким образом, влияние 
магнитных полей на когнитивную и пищедобы-
вательную деятельность пчелы может осущест-
вляться с помощью периферических механизмов 
и особенностей самих полей.
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Аннотация. Интерес к воображаемым движениям связан с использованием их в интерфейсах мозг-
компьютер и в реабилитационной практике. Получено много доказательств того, что в организации 
реального и воображаемого двигательного акта принимают участие одни и те же структуры мозга. 
Вегетативные реакции организма сопутствуют реальному движению, возникают перед стартом 
движения и не сразу угасают после окончания движения. В работе исследованы реакции сердечного 
ритма и артериального давлений (АД) на воображение движений в сравнении с реакциями на реальные 
движения. Испытуемые (n = 20, 35–45 лет) совершали реальные приседания в быстром темпе (n = 23), 
на следующий день — воображаемые. Перед реальными и воображаемыми приседаниями определяли 
АД и частоту сердечных сокращений. Измерения повторяли сразу после и через 5 мин после окончания 
реальных и воображаемых движений. Получено достоверное увеличение систолического давления 
(СД) на 5 мм рт. ст. после воображения движений; прирост был меньше, чем увеличение СД после 
реальных приседаний (17 мм рт. ст.). Через 5 мин после воображения движений СД уменьшилось  
на 4 мм рт. ст. по отношению к начальному значению СД (p < 0,05), этот эффект отсутствовал после 
реальных приседаний. Анализ зависимости индивидуальных изменений СД от начального СД выявил 
надежную отрицательную корреляцию после реальных движений (r = –0,35 и r = –0,81 после и через 
5 мин после движений, соответственно) и отсутствие зависимости после воображения движений. 
Таким образом, вегетативная система реагирует на воображение движений, однако в реализации 
реальных и мысленно выполняемых движений активируются разные физиологические процессы.

Ключевые слова: физические упражнения, воображение движений, систолическое давление, частота 
сердечных сокращений, интерфейс мозг-компьютер
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Abstract. An interest in imaginary movements is associated with their use in brain-computer interfaces and 
rehabilitation. The obtained evidence shows that the same brain regions are involved in the organization  
of a real and imaginary motor act. Autonomic reactions of the body that accompany the real movement occur 
before the movement starts and do not immediately diminish after the movement ends. We investigated and 
compared the responses of heart rate (HR) and blood pressure (BP) to real and imaginary movements.  
The study involved 20 subjects aged 35 to 45. On the first day they did real squats at a fast pace (n = 23),  
the next day they did imaginary squats. Before real and imaginary squats, BP and HR was measured. 
Measurements were repeated immediately after and 5 min after the end of real/imaginary squats. HR showed 
an upward trend after imaginary squats. A significant increase in systolic pressure (SP) by 5 mm Hg was 
obtained immediately after the imaginary movements; SP increase was less than the increase after real squats 
and amounted to 17 mm Hg. Pressure significantly decreased 5 min after imaginary movements by 4 mm Hg 
relative to initial SP. There was no such effect after real squats. The analysis of the dependence of changes  
in SP after real movements and the initial SP revealed a significant negative correlation (r = –0.35 and  
r = –0.81 immediately after and 5 min after squats, respectively) and no dependence after imaginary movements.  
Thus, the autonomic system reacts to imaginary movements, however, real and mentally performed movements 
activate different physiological processes.

Keywords: physical exercise, motor imagination, systolic pressure, heart rate, brain-computer interface

Накоплено большое количество данных, 
демонстрирующих сходство механизмов и общ-
ность церебральных структур, обеспечивающих 
реализацию воображаемых и реальных движе-
ний (Stolbkov et al. 2019). Реальные физические 
упражнения всегда вызывают вегетативные 
реакции. Целью исследования было изучить 
реакции сердечного ритма и артериального 
давлений (АД) на воображения движения  
и сравнить их с реакциями на реальные движения.

Методы

В исследовании участвовали здоровые добро-
вольцы (♀, 35–45 лет, n = 20). Испытуемые си-
дели, в состоянии покоя им измеряли АД  
и частоту сердечных сокращений (ЧСС) авто-
матическим тонометром, затем испытуемые 
вставали и приседали в быстром темпе, мыс-

ленно считая число приседаний (рис. 1). Дли-
тельность приседаний регистрировали. Затем 
испытуемые снова садились и им во второй раз 
измеряли АД и ЧСС. Испытуемые сидели 5 мин, 
и у них в третий раз определяли АД и ЧСС.  
На следующий день описанную последователь-
ность повторяли, в положении стоя испытуемые 
воображали свои приседания в быстром темпе, 
считая число воображаемых приседаний.  
Реальные и воображаемые приседания испыту-
емые совершали с закрытыми повязкой глазами. 
Число приседаний — 23, потому что такая на-
грузка вызывает увеличение АД у здоровых 
людей в возрасте 30–50 лет (Belina 1997). Вооб-
ражаемые движения делали после реальных, 
чтобы стандартизировать воображение, сделать 
мысленные движения похожими на реальные.

Анализировали значения ЧСС, систолическо-
го давления (СД), диастолического давления (ДД) 
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и длительность реальных и воображаемых при-
седаний. Статистический анализ проводили  
в программе Microsoft Excel. Достоверность 
различий определяли с применением парного 
t-критерия Стьюдента, различия считали  
достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
После выполнения реальных приседаний 

увеличились усредненные значения ЧСС  

на 19,6 уд/мин (p = 1,5E-05) и СД на 16,8 мм рт. ст. 
(p = 4,5E-05). Через 5 мин после окончания при-
седаний усредненные значения ЧСС, СД  
и ДД не отличались от значений, зарегистриро-
ванных перед выполнением движений (табл. 1).

Средняя длительность воображения при-
седаний была на ~10 сек больше, чем длитель-
ность реальных приседаний (p = 0,002).

Сразу после воображения приседаний усред-
ненная ЧСС увеличилась на 3,3 уд/мин, отличия 

Табл. 1. Значения параметров при выполнении реальных и воображаемых движений(средн .± станд.откл.; n = 20)

Движения

Дли-
тель-
ность

ЧСС1 ЧСС2 ЧСС3 СД1 СД2 СД3 ДД1 ДД2 ДД3

(сек) (уд/мин) (мм рт. ст.)

Реальные 37,2 ± 9,2 74,4 ± 9,6 94,0 ± 13,7* 75,3 ± 10,7 123,9 ± 19,0 140,7 ± 19,3* 125,2 ± 12,3 76,3 ± 10,3 77,1 ± 11,1 76,3 ± 12,7

Вообража-
емые

46,8 ± 12,1$ 73,5 ± 9,4 76,8 ± 10,9$ 74,1 ± 9,7 122,0 ± 11,4 126,9 ± 12,9*$ 118,5 ± 13,8*$ 75,4 ± 12,6 77.4 ± 10,7 74,7 ± 11,7

* — p < 0,05 по сравнению с аналогичным значением до движений; $ — p < 0,05 при сравнении с аналогичным 
значением при выполнении реального движения

Table 1. Parameter values when performing real and imaginary movements (average ± s.d.; n = 20)

Squats

Dura-
tion HR1 HR2 HR3 SP1 SP2 SP3 DP1 DP2 DP3

(s) (beats per min) (mm Hg)

Real 37.2 ± 9.2 74.4 ± 9.6 94.0 ± 13.7* 75.3 ± 10.7 123.9 ± 19.0 140.7 ± 19.3* 125.2 ± 12.3 76.3 ± 10.3 77.1 ± 11.1 76.3 ± 12.7

Imaginary 46.8 ± 12.1$ 73.5 ± 9.4 76.8 ± 10.9$ 74.1 ± 9.7 122.0 ± 11.4 126.9 ± 12.9*$ 118.5 ± 13.8*$ 75.4 ± 12.6 77.4 ± 10.7 74.7 ± 11.7

*—p < 0.05 comparison with the same value measured before squats; $—p < 0.05 comparison with the same value 
measured when performing a real movement

Рис. 1. Схема протокола с реальными (вверху) и воображаемыми (внизу) движениями

Fig. 1. The structure of the protocol with real (above) and imaginary (below) movements
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от измерения до воображения на уровне тен-
денции (p = 0,065). СД увеличилось достоверно 
на 4,9 мм рт. ст. (p = 0,001). Прирост СД после 
воображаемых приседаний был значимо мень-
ше, чем после реальных. Через 5 мин после 
воображения приседаний СД стало значимо 
меньше, чем СД до воображения, уменьшение 
составило 3,5 мм рт. ст. (p = 0,02) и было на 6 мм 
рт. ст. достоверно меньше (p = 0,001), чем СД 
через 5 мин после реальных приседаний.

Достоверность изменения СД после вооб-
ражения приседаний проверили, проанализи-
ровав величины изменений между СД после 
воображения приседаний и СД до воображения 
для каждого испытуемого. Аналогичным  

способом проанализировали данные, получен-
ные с реальными движениями (рис. 2А). Этот 
анализ воспроизвел описанный выше результат: 
сразу после реальных приседаний СД увеличи-
лось на 16,9 мм рт. ст. (p = 4,5E-05), после вооб-
ражения — на 4,9 мм рт. ст. (p = 0,002), через 
5 мин после воображения движений СД умень-
шилось по сравнению с СД до воображения на 
3,5 мм рт. ст. (p = 0,045). Полученные результаты 
свидетельствуют в пользу общности структур, 
ответственных за организацию реальных и во-
ображаемых движений. Причиной изменения 
СД при воображении движения, вероятно,  
является то, что мыслительные процессы  
запрограммированы как на соматическом,  

Fig. 2. SP changes after real and imaginary 
movements. A—differences between SP immediately 

after and before movements (SP2-SP1);  
between the values five minutes after and before 

movements (SP3-SP1);  
with the confidence interval. B—SP difference after 

the end and before real movements relative  
to the initial SP, individual data, n = 20;  

see A for designations. C—designations taken  
from B for imaginary movements

Рис. 2. Изменения СД после реальных  
и воображаемых движений. А — разности между 
СД сразу после движений и перед движениями 

(СД2-СД1), и между СД через 5 мин после 
движений и перед движениями (СД3-СД1); 

показан доверительный интервал.  
Б — зависимости разности СД после реальных 

движений и перед реальными движениями  
от начального СД, n = 20; обозначения как в А.  
В — так же, как Б для воображаемых движений
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так и на вегетативном уровнях центральной 
нервной системы (Collet et al. 2013).

Однако снижение СД через 5 мин после  
воображения приседаний ниже значений, полу-
ченных до воображения, и отсутствие такого 
эффекта после реальных приседаний демонстри-
рует, что, вероятно, механизмы организации ре-
альных и воображаемых движений отличаются. 
Это предположение подтверждает тот факт, что 
изменение СД после реальных приседаний за-
висит от исходного уровня СД, а в случае с вооб-
ражением движений такая зависимость отсут-
ствует (рис. 2Б, В). У испытуемых с низким 
начальным СД прирост был больше, чем у испы-
туемых с изначально высоким СД, и такую  
зависимость подтверждает величина коэффици-
ента корреляции и тенденция к значимости этого 
коэффициента (r = –0,35, p = 0,064). Через 5 мин 
после реальных приседаний у испытуемых с вы-
соким начальным СД (> 140 мм рт. ст.) давление 
уменьшается, а у испытуемых с низким исходным 
СД (< 120 мм рт. ст.) давление увеличивается, что 
отражается в значении коэффициента корреляции 
и в его высокой достоверности (r = –0,81,  
p = 8,6E-06). Зависимость изменения СД  
от исходного значения СД после воображения 
движений отсутствует.

Заключение

Вегетативная система активируется в процес-
се воображения движений. В реализации реальных 
и мысленно выполняемых движений участвуют 
разные физиологические механизмы.  
Использование воображения движений для реа-
билитационных целей и для оптимизации реаль-
ных двигательных функций может привести  
к эффекту, отличающемуся от эффекта реальных  
движений.

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии потенциаль-
ного или явного конфликта интересов.

Conflict of Interest
The authors declare that there is no conflict  

of interest, either existing or potential.

Соответствие принципам этики

Исследование проведено в соответствии  
с положениями Хельсинкской декларации  
Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы медицинских исследований с участи-
ем человека в качестве испытуемого».	

Ethics Approval
The study was conducted in accordance  

with the World Medical Association Declaration 
of Helsinki “Ethical Principles for Medical  
Research Involving Human Subjects”.

Вклад авторов
a. Татьяна Ромульевна Мошонкина — по-

становка задачи, анализ результатов, подготов-
ка публикации;

b. Елена Вениаминовна Попова — проведение 
экспериментов, анализ результатов.	

Author Contributions

a. Tatiana R. Moshonkina: conceptualization, 
data curation, drafting the article;

b. Elena V.  Popova: investigation, formal  
analysis.

Благодарности

Авторы благодарны Светлане Витальевне 
Гарькиной, старшему научному сотруднику ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
за интерес к результатам.

Acknowledgements

The authors would like to thank Svetlana V. Garki-
na, Senior Research Fellow at Almazov National 
Medical Research Center of the Russian Ministry  
of Health for her interest in the research results.

Список сокращений
АД — артериальное давление, ДД — диастолическое давление, СД — систолическое давление, ЧСС – частота 

сердечных сокращений.



390	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-385-390

Реакция артериального давления...

Abbreviations
BP—blood pressure, DP—diastolic pressure, HR—heart rate, SP—systolic pressure.

References
Belina, O. N. (1997) Funktsional’nye proby, ispol’zuemye v massovoj fizicheskoj kul’ture [Functional tests used  

in mass physical culture]. Moscow: Russian State Academy of Physical Culture Publ., 33 p. (In Russian)
Collet, C., di Rienzo, F., Hoyek, N. El., Guillot, A. (2013) Autonomic nervous system correlates in movement 

observation and motor imagery. Frontiers in Human Neuroscience, vol. 7, article 415. https://doi.org/10.3389/
fnhum.2013.00415 (In English)

Stolbkov, Y. K., Moshonkina, T. R., Orlov, I. V et al. (2019) The neurophysiological correlates of real and imaginary 
locomotion. Human Physiology, vol. 45, no. 1, pp. 104–114. https://doi.org/10.1134/S0362119719010146 (In English)

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-3-385-390
https://doi.org/10.3389/fnhum.2013.00415
https://doi.org/10.3389/fnhum.2013.00415
https://doi.org/10.1134/S0362119719010146

	Пустая страница
	Пустая страница



