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Приветствие главного редактора

Приветствие главного редактора

Глубокоуважаемые коллеги!

Перед Вами четвертый, последний в 2022 году, номер журнала «Интегративная физиология», 
цель которого — способствовать развитию физиологии, интегративной физиологии.

Четвертый номер журнала продолжает сложившуюся традицию публиковать обзорные статьи 
по истории физиологии. В 2022 году исполнилось 140 лет со дня рождения выдающегося физио-
лога, ближайшего ученика и последователя Ивана Петровича Павлова академика Леона Абгаро-
вича Орбели. В первом номере журнала была опубликована статья с воспоминаниями о Леоне 
Абгаровиче его усыновленного внука Абгара Леоновича Орбели, при чтении которой открыва-
ется редкая возможность глазами ближайшего человека посмотреть на истоки несгибаемой 
твердости духа, смелости, выносливости, порядочности Леона Абгаровича. Читателям послед-
него в 2022 году журнала открывается еще одна возможность узнать о человеческих качествах 
Леона Абгаровича, о его готовности облегчать жизнь тех, кто к нему обращался, из статьи  
«Человек большой души», подготовленной основателем дома-музея братьев Орбели в Армении, 
в г. Цахкадзор, Марине Арташесовной Буниатян.

В четвертом номере журнала вниманию читателей предлагаются обзорные и эксперименталь-
ные статьи, посвященные физиологии и патологии желудочно-кишечного тракта, сердечно- 
сосудистой системы, статьи о влиянии пренатальной гипоксии на развитие мозга, об эффекте 
условий содержания экспериментальных животных на поведение. Одна из обзорных статей но-
мера о «Буддийском тибетском феномене “тукдам” как объекте исследования для получения 
новых знаний в интегративной физиологии» знакомит читателей с интересным проектом, спла-
нированным как комплексная междисциплинарная фундаментальная научная работа, в которой 
объединились исследователи мозга России, представляющие несколько научных школ, а также 
специалисты по общей физиологии человека, без которых невозможно изучение влияния меди-
тативных практик на организм в целом.

Приветствуя читателей четвертого номера журнала «Интегративная физиология», выражаю 
надежду на получение рукописей, содержащих новые знания о физиологических процессах  
на уровне целого организма. Мы приветствуем подачу рукописей о механизмах, координирующих 
взаимодействие систем организма для обеспечения его функционирования.

Журнал активно развивается благодаря совместной работе большого коллектива. К его успе-
хам стоит отнести и получение первого двухлетнего Импакт фактора (2020–2021) — 0,419.

Выражаю сердечную благодарность всем, кто сделал реальностью выпуск всех четырех номе-
ров журнала «Интегративная физиология» за 2022 год, прежде всего авторам статей и рецензен-
там, а также заместителю главного редактора журнала Екатерине Александровне Никитиной  
и ответственному редактору Ольге Анатольевне Любашиной.

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, 

You are holding the fourth and final issue of the journal Integrative Physiology. It aims to further raise 
the profile of research in integrative physiology.

The fourth issue continues the well-established tradition of review articles on the history of physiology. 
The year 2022 marks the 140th anniversary of the birth of Leon A. Orbeli, an outstanding physiologist, 
the closest pupil and follower of Ivan P. Pavlov. The first issue of the journal published Leon’s memories 
written by his adopted grandson Abgar L. Orbeli. The memories provide insights into the origin of Leon’s 
strong spirit, courage, resilience and moral character through the eyes of a person who was so close  
to him. The readers of the final issue in 2022 will have another opportunity to learn about Leon A. Orbeli’s 
personality traits and about his willingness to make life easier for those who turned to him. This is  
the subject of the article “A man of great heart” prepared by Marine A. Buniatyan, the founder of the 
Orbeli Brothers House-Museum in Tsakhkadzor, Armenia.

The fourth issue of the journal offers review and experimental articles on the physiology and pathology 
of the gastrointestinal tract and cardiovascular system. It discusses the effect of prenatal hypoxia on brain 
development and explores how housing conditions of experimental animals impact their behavior.  
One of the review articles “The Tibetan Buddhist phenomenon tukdam as an object of research for 
obtaining new knowledge in integrative physiology” introduces readers to an interesting project planned  
as a comprehensive interdisciplinary fundamental study. It has brought together Russian brain scientists 
from several schools of thought and experts in general human physiology as key contributors to the study 
into the influence of meditative practices on the body as a whole.

I welcome the readers of the fourth issue of the journal Integrative Physiology and invite manuscripts 
containing new knowledge about the body’s physiological processes. We also welcome manuscripts  
on the mechanisms that coordinate the interaction of the body’s systems to ensure its functioning.

The journal is gaining momentum thanks to the joint work of a large team. Due to their efforts, 
Integrative Physiology obtained the first two-year impact factor (2020–2021) of 0.419.

I would like to extend my appreciation to all those who made all the four issues of the journal Integrative 
Physiology for 2022 a reality: authors of articles and reviewers, Deputy Editor-in-Chief of the journal 
Ekaterina A. Nikitina and Executive Editor Olga A. Lyubashina.

 
Yours respectfully,

Editor-in-chief
Lyudmila P. Filaretova
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Аннотация . Краткие воспоминания о блестящем ученом и общественном деятеле, человеке большой 
души — Леоне Абгаровиче Орбели. Лучший ученик и близкий друг И. П. Павлова, академик Л. А. Орбели 
внес выдающийся вклад в науку. Среди ярчайших достижений школы Орбели, ставшей наиболее 
авторитетной физиологической научной школой СССР, следует назвать открытие адаптационно-
трофической функции симпатической нервной системы, создание новых представлений о функциях 
мозжечка, выявление влияния подкорковых центров на функциональное состояние коры головного 
мозга, вклад в изучение физиологии и патологии высшей нервной деятельности человека, а также 
многое другое. Школу Л. А. Орбели характеризует редкое долголетие, могучая созидательная сила. 
Орбели пользовался широкой популярностью и глубоким уважением в обществе благодаря своему 
подлинному гуманизму, выраженной гражданской позиции, непреклонности в отстаивании своих 
убеждений. Для каждого, кто общался с ним, он дорог не только как ученый, но и как человек, 
обладавший исключительным обаянием. Он был внимателен к людям и умел быть удивительно 
простым в обращении с ними. Готовность Орбели облегчить всеми доступными ему способами жизнь 
тех, кто к нему обращался, была безгранична. Постоянная любовь, забота и уважение Леона Абгаровича 
к людям определили его душевный облик. Задача этой статьи — попытаться дорисовать портрет 
Орбели, передать наиболее характерные черты его личности.

Ключевые слова: Л. А. Орбели, академик, история физиологии, история науки, история медицины

Abstract . This article is a brief overview of memoirs about Leon A. Orbeli, a brilliant scientist, a community leader 
and a man of great heart. The best student and close friend of I. P. Pavlov, Academician L. A. Orbeli made  
an outstanding contribution to science. The Orbeli School became the most established USSR scientific school in 
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physiology. Among its most striking advances is the discovery of the adaptive-trophic function  
of the sympathetic nervous system; the development of new ideas about the functions of the cerebellum;  
the discovery of the influence of subcortical centers on the functional state of the cerebral cortex; contribution 
to the study of physiology and pathology of higher nervous activity of humans; and many more. The Orbeli 
School is marked by powerful creativity. It is also exceptionally long-lived. Orbeli enjoyed wide popularity 
and deep respect of the society due to his genuine humanism, active civic involvement and rigor in defending 
his convictions. Those who knew Orbeli keep fond memories of him. He is remembered not only  
as an outstanding scientist, but also as a man of great personal charm. He was attentive to people and was 
surprisingly easy in dealing with them. Orbeli’s willingness to make life easier by any means for those who 
turned to him was boundless. Love, care and respect he gave to people shaped his spiritual profile. This article 
is an attempt to make the portrayal of Orbeli’s personality more complete through depicting his most 
characteristic traits.

Keywords: L. A. Orbeli, academician, history of physiology, history of science, history of medicine

«Человек он был, Горацио, человек во всем.
Ему подобных мне уже не встретить»

Уильям Шекспир

Исполнилось 140 лет со дня рождения круп-
нейшего физиолога, ученика первого русского 
лауреата Нобелевской премии в области физио- 
логии и медицины Ивана Петровича Павлова, 
генерал-полковника медицинской службы, ака-
демика Леона Орбели.

Лето 1882 года семья видного судебного 
чиновника Абгара Орбели проводила в одном 
из красивейших уголков Армении с поэтическим 
названием Цахкадзор (ущелье цветов). В этом 
живописном месте 7 июля в семье Орбели ро-
дился сын, названный Левоном (Леоном).

«Я убежден, что начало жизнеописаниям 
выдающихся деятелей культуры и науки долж-
но быть положено теми, кто знал их живыми, 
слышал их страстную речь, кто видел, как они 
трудятся, одним словом, теми, кто дышал с ними 
одним воздухом. Я видел, как он творил, слышал, 
как он учил, наблюдал, как он жил, как относил-
ся к людям, как создавал свою разросшуюся 
впоследствии школу. Для каждого, кто общался 
с Орбели, он дорог не только как ученый,  
но и как замечательный человек, обладающий 
исключительным обаянием», — писал Л. Г. Лейб-
сон (Лейбсон 1973, 6).

Задача этой статьи — раскрыть его душевный 
облик и передать наиболее характерные черты 
его личности. Писем, адресованных Орбели, 
огромное количество и более тысячи их сохра-
нилось. В них проявляется отношение к нему 
окружающих. Носят ли обращения к нему офи-
циальный тон или дружественный характер, 
заискивают люди перед ним или искренно 
любят, живет ли он заботами других, отклик-
нулся ли на просьбу или оказался к ней глух — 
все это помогает проникнуть в глубину его души.

«Мне хочется сказать о тебе как о человеке, — 
пишет Орбели его старый друг, видный ученый 
Н. В. Веселкин, — одно из твоих свойств —  

деятельная доброта, непременно проявляюща-
яся во всех случаях, когда обращаются к тебе. 
Недаром тебя не только уважают, но и любят. 
Много сделал ты и для меня…» (Лейбсон 1973, 
350).

Это подтверждают и слова ближайшей со-
ратницы И. П. Павлова Марии Капитоновны 
Петровой: «Он истинный проводник, достойный 
продолжатель и расширитель учения Ивана 
Петровича. Тысячу раз прав был Иван Петрович, 
когда считал Л. А. Орбели широко, всесторон-
не образованным физиологом, прекрасно ве-
дущим свое дело, отдавал ему честь и как  
в высшей степени порядочному, благородному 
и доброжелательному во всем человеку» (Ноз-
драчев и др. 2004, 627).

Немало писем было получено Орбели  
во время войны от его сотрудников с фронта. 
«Были жестокие штурмы, — пишет сотрудник 
Орбели М. М. Рейдле, — были кровавые бои, 
кошмарные ночи с воем сирен и грохотом раз-
рушаемых немецкой авиацией зданий, был 
артиллерийский обстрел города, холод, голод, 
смерть близких. Ваши сотрудники в рядах до-
блестных ленинградцев вынесли все это, вы-
несли больше, чем в человеческих возможностях. 
Вы, Леон Абгарович, были с нами, Вы были 
впереди нас, Вы ободряли и вдохновляли нас. 
Вы были в передовых шеренгах тех, кто раз-
делил великие страдания, великое мужество  
и бессмертное страдание Ленинграда» (Лейбсон 
1973, 351).

Очень ярко выражено отношение к Орбели 
его учениками в адресе, преподнесенном к юби-
лею научной деятельности: «Дорогой Леон 
Абгарович! Ваш образ человека и ученого, учи-
теля и друга, Ваша простота, прямота и прин-
ципиальность всех Ваших дел, соединенная  
с мягкостью, высокой человечностью, Ваше от-
ношение к своему долгу служит для всех нас 
важным примером, заставляет каждого из нас 
гордиться правом считать себя Вашим учени-
ком…» (Лейбсон 1973, 352).
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В своих воспоминаниях ученица Орбели 
Н. А. Галицкая пишет: «Леона Абгаровича обви-
няли за его любовь к ближнему, в этом человеке 
сочеталось все — и величие, и простота, и безум- 
ная, всепоглощающая время работа. Все было 
дано этому большому человеку, он никогда не 
боялся уронить свое достоинство, делал все, что 
делают люди, но никто, никогда не смел даже 
подумать, чтобы быть с ним непочтительным.  
Он всегда для нас был на пьедестале, говоря с ним 
о чем угодно, мы всегда ощущали его величие, его 
особенность и были полны к нему уважения.  
От него мы уходили как-то обновленные, словно 
омыли себя в светлом чистом источнике, и мы 
ничего не боялись, жили как в каком-то оазисе  
и думали, что везде так. При нем немыслима была 
фальшь, подлость, подсиживание, выживание 
своего товарища, даже намек на это сразу им 
пресекался.

Орбели всегда приходил на помощь людям, 
он никогда не оставлял в беде пострадавшего 
человека. Всю свою энергию, авторитет он упо-
треблял для восстановления справедливости, для 
облегчения жизни и участи тех людей, кому его 
помощь была нужна. Неоценимо было участие 
Орбели в судьбе людей, пострадавших безвинно. 
Он бесстрашно шел хлопотать за несправедливо 
наказанных в сталинское время своих сотрудни-
ков. Для их защиты помимо доброй воли нужна 
была и большая смелость. Все боялись это делать. 
Если уж человек попал в беду — подальше от него. 
А он хлопотал, доказывал, что знал человека всю 
жизнь, ручался за него головой, и, даже больше 
того, мог поехать к высланному. Где найдешь 
таких бесстрашных прямолинейных людей?  
Все, что исходило от этого доброго человека, 
дышало настоящим большим теплом. Он помогал 
всем — слушателям академии, аспирантам, кол-
легам и совершенно незнакомым людям.

Помню, пришел один студент и сказал, что 
заместитель начальника Военно-Медицинской 
академии не разрешает ему ехать хоронить мать. 
Леон Абгарович вскипел и сказал: “А у него-то 
есть мать, или он рожден чертом? Не пустить 
хоронить мать! Поезжайте, мой друг, и вот Вам 
деньги на похороны”. Когда тот запротестовал,  
он сказал: “Потом отдадите, ведь у меня денег 
много, необязательно отдавать, поверьте мне,  
я не погибну без этой мизерной суммы, а Вам 
нужны деньги на похороны — похороны, кроме 
горя, связаны с издержками”» (Галицкая 1967, 1–5).

Готовность Орбели облегчить всеми доступ-
ными ему способами жизнь тех, кто к нему об-
ращался, была безгранична, он был исключитель-
но внимателен и удивительно прост в обращении 
с людьми. Это проявлялось и в большом,  

и в малом. Помочь достать лекарство, получить 
место в больнице, санатории, доме отдыха —  
со всем этим обращались к нему. Он умел сразу 
расположить к себе собеседника, и тот мог де-
литься с ним любой заботой, относилась ли она 
к научной работе, к бытовым трудностям или 
семейным неприятностям. Обычно люди уходи-
ли от него окрыленными.

Орбели бывал очень редко несправедлив  
к людям. Конечно, он был живым человеком  
и было бы оскорбительно для его памяти изо-
бражать его непогрешимым. Бывали случаи, 
когда он слишком долго помнил о некрасивом 
поступке, но редко впадал в гнев, и, как правило, 
гнев его был обоснован. Он умел сдерживать себя 
и проявлять к людям неизменное внимание  
и терпимость (Лейбсон 1973).

Трудно описать несколькими словами образ 
«Великого Человека», такого как Орбели. Его имя 
было окружено легендами, хотя в них больше 
правды, чем вымысла.

О вышесказанном свидетельствуют много-
численные письма к Орбели, хранящиеся в фон-
дах дома-музея братьев Орбели, и доказательство 
этому — история одного письма.

В 1957 году к Леону Орбели обратился за по-
мощью с берегов Ангары совершенно незнакомый 
человек, инвалид Великой Отечественной войны 
I группы, пенсионер Министерства Обороны 
СССР Харин Петр Ефимович, проживавший  
в городе Иркутск, поселок Кузьмиха, АнгарГЭС-
строй, ул. Бородина, д. 54. Текст писем сохранен 
в оригинале (Харин 1957).

28 июля 1957 г.
Мне 39 лет, я инвалид Отечественной войны 

I группы, получаю пенсию 748 рублей в месяц, 
состав семьи 5 человек: я, жена и трое детей. Дети 
ученики. Старший пойдет в 10 класс, а младшие 
сын и дочь в начальные классы.

С 1937 года взят был в Армию и вышел в 1947 
году, из них 4 года на фронте, 4 раза ранен. В вой- 
ну был командиром танка, командиром взвода  
и командиром роты. Передвигаюсь в настоящее 
время на костылях. Меня оперировали 16 раз. 
Все здоровье отдал Родине. Имею правитель-
ственные награды. Материальное положение 
семьи очень тяжелое. Пенсии не хватает на про-
житочный минимум. Дети не имеют ничего  
из обуви и одежды, а купить я не в состоянии. 
Если бы я мог работать, конечно, я их обеспечил бы. 
Дети мои ведь также имеют право на человеческое 
житье, за это я защищал их от фашизма. Област-
ной военкомат ежегодно кроме пенсии выдает 
мне единовременное пособие 300 рублей, но все 
равно на эту сумму 3 не оденешь, ибо все еще 
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дорого. К зиме у всей семьи нет ни валенок, ни 
теплой одежды, а хочется детей подрастить  
и подучить — это святая моя обязанность.  
Вы человек большой, дорогой академик, а зна-
чит и простой. Мне для самого ничего не нуж-
но, я прошу ради детей, они не виноваты, они 
хотят жить и мне их жаль. Мне очень стыдно, 
я пишу против веления сердца.

С уважением, П. Е. Харин

30 августа 1957 г.
Дорогой Леон Абгарович!
Разрешите мне простому человеку поздра-

вить Вас с днем 55-летия Вашей научно- 
педагогической деятельности на благо нашего 
народа, с днем 75-летия со дня рождения  
и с получением высокой правительственной 
награды ордена Ленина и от всего чистого 
сердца пожелать Вам крепкого здоровья.

Вы поймете меня, дорогой академик, что я, 
моя жена и мои дети желаем Вам еще долгих 
лет жизни. Спасибо и еще раз спасибо. Благо-
дарим от всей души за искреннюю заботу  
о наших детях. Никогда они этого не забудут. 
Если можете, объясните мне хотя бы в двух 
словах, для меня непонятно, как и что. Я на-
писал академику Орбели — физиологу, оказа-
лось как-то, что письмо мое еще попало  
к Орбели и тоже к академику, только не знаю 
по какой науке. Если я не ошибаюсь, два ака-
демика Орбели родные братья или нет. Если 
можно, ответьте мне, очень прошу Вас. Я полу-
чил от академика Иосифа Абгаровича перевод 
400 рублей и от Вас, Леон Абгарович, 500 рублей. 
Вот на эти деньги мы поехали в Иркутск с же-
ной, взяли обоих сынов и купили им по вален-
кам.

Все Ваши деньги до копейки мы израсходо-
вали на детей. Дети, сыны мои, сияли от счастья, 
они были на вершине блаженства. Так разве 
они и мы с женой можем забыть Вас.

Леон Абгарович, мой старший сын закончил 
школу и получил аттестат зрелости. Его зачис-
лили на первый курс Горного факультета. Сын  
и я очень довольны, он приложит все силы, 
чтобы учитьcя только хорошо, как бы это труд-
но не было, в этом он дал слово и просил меня 
сообщить Вам, что будет учиться как учился 
академик Орбели. Так вот, он мне задал вопрос: 
«Папа, ты разве знаком с академиком Орбели 
и почему тебе прислали деньги, ты просил?» 
Я, конечно, рассказал правду, как есть. Он мне 
сказал: «Папа, это нехорошо!» Я ему ответил: 
«Сын мой, конечно это нехорошо, но это чест-
но, открыто и правдиво, у меня не было вы-
хода, а я не знал, как выйти из тяжелого  

положения, мне было тяжко, совесть моя гово-
рила “не надо”, но я это сделал ради вас и когда-
нибудь, если в жизни придется тебе встретить 
в будущем человека по фамилии Орбели и этот 
человек будет нуждаться в помощи, ты обязан 
разделить все, снять свою последнюю рубашку 
и отдать если это нужно будет, но отплати».

Еще раз спасибо Вам за помощь от всей моей 
семьи. Сейчас у обоих моих сынов все необхо-
димое почти есть. Сами мы с женой не обра-
щаем на себя внимание, мы живем только для 
детей.

С уважением, П. Е. Харин

25 ноября 1957 г.
Уважаемый Леон Абгарович, если когда-ни-

будь, может быть, случайно заедете в наши 
Палестины, может быть, кто-нибудь из Вашей 
семьи заедет посмотреть первенец Гидростан-
ции, а я живу в самом сердце ГЭС, прошу убе-
дительно заехать ко мне. Вся моя семья будет 
очень рада. Это великая честь для нас. Вообще 
кто заедет в наши края из Вашей фамилии, про-
шу посетить инвалида Отечественной войны. 
Я буду очень рад и все что буду иметь угощу от 
чистого сердца и всей души. Еще раз желаю Вам 
здоровья, берегите его. Вам ведь, Леон Абгаро-
вич, 76 год пошел.

С уважением, П. Е. Харин

Это ли не наглядное доказательство добро-
ты и великодушия Леона Абгаровича и его 
брата Иосифа Абгаровича (рис. 1, 2).

Интересно собственное высказывание Лео-
на Орбели на эту тему. Выступая в 1957 году  
во время чествования в связи с 75-летним юби-
леем, он говорил, что «родился в рубашке, что 
ему с самого детства, всю жизнь везло. Прежде 
всего, родители, которые были действительно 
замечательными и дали много… братья,  
без контакта с которыми в течение всей жизни 
не было бы..., гимназия (учителя, привившие...) — 
все замечательно, но в чем же главное счастье? 
В том, что на протяжении всей своей жизни  
я довольно часто и много имел возможности 
делать людям добро» (Григорьян 2002, 205–206).

Какая же потребность в добре должна быть  
у человека, если возможность его делать со-
ставляет основное счастье жизни!

Пусть эти воспоминания о нем будут светлой 
памятью корифею мировой науки, мыслителю, 
мудрому ученому, человеку с отеческой добро-
той, который всю жизнь стремился к подавле-
нию в себе и других свойства, названного 
И. П. Павловым «рефлексом рабства».
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Рис. 2. Братья Леон и Иосиф Орбели, 1957 г. (из собрания дома-музея братьев Орбели)

Fig. 2. Brothers Leon and Joseph Orbeli, 1957. Collection of the House-Museum of the Orbeli Brothers

Рис. 1. Братья Орбели, Комарово, 1957 г. Художник Елена Сергеевна Аладжалова.  
Фонд дома-музея братьев Орбели, № LՕ–629

Fig. 1. The Orbeli brothers, Komarovo, 1957. Elena S. Alajalova. House-Museum of the Orbeli Brothers 
Foundation, no. LՕ–629
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Аннотация. Буддийский тысячелетний опыт накопил множество наблюдений, которые малоизвестны 
или совсем неизвестны науке Запада, однако эти наблюдения могут быть для нее очень важны.  
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практика медитации может оставаться сохранным до нескольких недель после смерти. В рамках 
проекта на территории трех буддийских тибетских монастырей Индии созданы российские 
физиологические лаборатории, задачей которых являются не только исследования, но и подготовка 
нового класса исследователей в рамках программы “Middle-Way Approach in Neuroscience”. Важную 
часть проекта составляет исследование согласованной системы медитаций, которые тибетские монахи 
практикуют при жизни. Применение разработанного подхода позволяет привести научные доказательства 
объективного существования ряда описанных в буддийской литературе феноменов.
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Буддийский тысячелетний опыт накопил 
множество наблюдений, которые малоизвестны 
или совсем неизвестны науке Запада, однако 
эти наблюдения могут быть для нее очень важ-
ны. При этом наибольший интерес в данном 
случае вызывают дополнительные возможности 
изучения основной психофизиологической про-
блемы: взаимодействия сознания и тела, сфор-
мулированной еще Рене Декартом в «Первона-
чалах философии» (Principia Philosophiae) (Декарт 
1989). Именно на ее решение были нацелены 
тысячелетние усилия буддийской школы  
и именно поэтому так интересно сочетание  
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Abstract. Over thousands of years the Buddhist tradition has accumulated many observations that are little 
known or completely unknown to Western science. These observations, however, can be exceptionally 
valuable for its further development. In this respect, of special interest are additional opportunities to explore 
the key psychophysiological issue: the mind–body interaction. The Buddhist literature describes numerous 
phenomena and their comprehensive scientific study is only possible through their verification by the methods 
of Western science. The article discusses organizational and methodological aspects of an international 
multidisciplinary study of the Tibetan Buddhist phenomenon tukdam. In Tibetan Buddhist sources tukdam 
is referred to as the period when the body of an experienced meditation practitioner remains intact up to 
several weeks after his death. As part of the project, three Tibetan Buddhist monasteries in India host Russian 
physiological laboratories. Besides doing research, they are also engaged in training a new class of researchers 
as part of Middle-Way Approach in Neuroscience programme. An important part of the project is the study 
of a coherent system of meditations that Tibetan monks practice during their lifetime. The application  
of the developed approach makes it possible to provide scientific evidence for the objective existence  
of a number of phenomena described in Buddhist literature.

Keywords: psychophysiology, electroencephalogram, mismatch negativity, meditation, altered states  
of consciousness

ее исследований совместно с методами вос-
точной и западной науки.

В течение многих веков «восточная» и «за-
падная» науки развивались параллельно: «от 
идеи и знания» — в первом случае и «от экс-
перимента и доказательства» — во втором. 
Однако оказалось, что существует и третий, 
«срединный» путь: от идеи — к эксперименту 
и доказательству. Такой путь очень хорошо про-
слеживается на примере российской физио-
логии. Многие вещи были предсказаны Сече-
новым (Сеченов 1903), Бехтеревым и Павловым 
задолго до появления возможности показать 
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или хотя бы измерить их инструментально.. Эти 
гипотезы и предсказания оказались верны. Нам 
кажется, что этот третий путь оптимально под-
ходит к взаимодействию западной science  
и буддийского scholarship (Медведев и др. 2021).

По-видимому, эти рассуждения оказались 
очень близки мыслям Его Святейшества Далай-
ламы, который в течение более тридцати лет 
стремится наладить тесное взаимодействие 
между буддийской и западной науками. На одной 
из наших первых встреч, которая состоялась  
в 2018 г. во время Диалога российских и буд-
дийских ученых «Понимание мира» в Дхарам-
сале (Индия) в рамках программы «Фундамен-
тальное знание: диалоги российских  
и буддийских ученых», он произнес следующие 
слова: «Россия и российская наука могут стать 
мостом, который свяжет западную науку и буд-
дийскую философию». Далай-лама заинтересо-
вал нас, российских ученых, обещая предоставить 
возможность исследовать, с физиологической 
и биологической точки зрения, феномен, из-
вестный в тибетском буддизме как тукдам 
(Далай-лама XIV 2016; Rinpoche 1992). Суть 
феномена, согласно источникам и описанным 
наблюдениям, заключается в том, что тела не-
которых умерших практиков могут не подвер-
гаться разложению в течение многих дней  
и даже недель после того, как была зафиксиро-
вана биологическая смерть. Его Святейшество 
Далай-лама попросил провести научное изуче-
ние этого феномена: чем он вызван, что проис-
ходит с телом, как медитирующий монах может 
оказаться в этом состоянии (Медведев и др. 
2021). В качестве промежуточного этапа он по-
рекомендовал исследовать практиков, владею-
щих определенными типами медитаций, которые 
позволяют при жизни регулярно воспроизводить 
в медитации постепенные этапы умирания  
и смерти, чтобы получить возможность затем 
«распознать» их во время непосредственного 
умирания и успешно осуществить так называ-
емую «посмертную медитацию».

При планировании проекта Его Святейшество 
предложил организовать исследовательский 
центр именно на юге Индии, где расположены 
крупнейшие монастырские университеты, и где 
живут и учатся в общей сложности около 12 тыс. 
монахов. Во время двух первых (2018–2019) 
ознакомительных экспедиций российской на-
учной группы, куда вошли исследователи из 
Института мозга человека РАН, Института 
медико-биологических проблем РАН и МГУ 
им. М. В. Ломоносова, было принято решение 
организовать две лаборатории — в двух рас-
положенных друг от друга на расстоянии около 

500 км территориальных образованиях (Bylak-
uppe и Mundgod), связанные общим руководством 
и имеющие единую программу исследований. 
Первая объединила три монастыря (Сера Дже, 
Сера Ме, Таши Лунпо), вторая — четыре (Дре-
пунг Гоманг, Дрепунг Лоселинг, Гаден Джангце, 
Гаден Шарце). Так в октябре 2019 г. внутри 
буддийского монастырского сообщества впер-
вые был создан научный центр, вооруженный 
западной естественно-научной методологией  
и технологиями (Медведев и др. 2021). Причем, 
хотя руководят работами российские ученые, 
непосредственно проводят исследования  
на местах молодые буддийские монахи.  
Во время весенней экспедиции 2022 г. центр 
пополнился третьей лабораторией, расположен-
ной уже на севере Индии, в тантрическом мо-
настыре Гьюто.

Основной научной задачей проекта стало 
комплексное исследование измененных состо-
яний сознания на модели медитативных техник 
монахов-практиков высокого уровня и изучение 
западными научными методами феномена по-
смертной медитации, известного в буддийской 
терминологии как тукдам. Таким образом, про-
ект делится на три согласованных и связанных 
между собой фазы (Медведев и др. 2021): 

• прижизненные исследования медитаций, 
рекомендованных Его Святейшеством 
Далай-ламой (согласно представлениям 
буддистов, для достижения посмертного 
состояния тукдам используется опреде-
ленная самосогласованная система  
медитаций, которая позволяет медити-
рующему, владеющему техниками одно-
направленного сосредоточения и слож-
ными визуализациями, при жизни 
регулярно воспроизводить в медитации 
постепенные этапы умирания и смерти, 
чтобы получить возможность затем «при-
менить» их во время непосредственного 
умирания);

• исследования состояния умирания / пере-
ходного состояния;

• исследования состояния тела практика 
после смерти и поиск возможных причин 
и механизмов отложенного / замедлен-
ного разложения.

Очень важно заострить внимание на том, что 
для российских участников проекта, представ-
ляющих в данном случае западную науку, цель 
исследований, прежде всего, состояла в верифи-
кации существования состояний, о которых было 
известно только из буддийской литературы, 
чтобы иметь основание исследовать их метода-
ми современной науки. Данная исследовательская 
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модель — определенные медитативные техники  
и возможность исследовать процессы умирания — 
может дать западной науке качественно новые 
знания, став кладовой для интегративной фи-
зиологии и для нового витка исследования 
взаимодействия — мозг / сознание — тело. 
Главное научное и фундаментальное значение 
этих исследований заключается в изучении 
основной психофизиологической проблемы 
взаимодействия материального и идеального. 
Предполагается, что использование буддийских 
медитативных практик поможет в организации 
более глубоких психофизиологических иссле-
дований взаимодействия — мозг/сознание — 
тело и, наоборот, использование психофизио-
логических методов поможет в получении новых 
знаний о буддийских явлениях. В целом для 
общества результаты проводимых исследований 
могут способствовать решению проблемы со-
хранения психического здоровья, а также про-
блемы оптимизации подачи и восприятия ин-
формации. Первая часть проекта посвящена 
исследованиям физиологических коррелят  
и механизмов медитации. Кроме очевидного 
теоретического значения для физиологической 
науки результатом данного проекта станет воз-
можность физиологического управляемого 
самоконтроля над эмоциональным состоянием, 
а также — в какой-то степени — над состояни-
ем организма (Кондратьева 2020).

Но чрезвычайно важно и другое. Решение 
этих задач невозможно без привлечения  
дополнительных / новых методологических  
и организационных подходов, которые может 
предоставить буддийская наука и буддийская 
философия. Поэтому другим главным приоб-
ретением западной науки в результате взаимо-
действия с наукой буддийской могут стать ка-
чественно иные исследовательские технологии 
интроспекции, которые так необходимы в со-
временной науке о мозге.

Основным результатом выполнения второй 
части проекта — исследования тукдама — может 
стать, во-первых, огромный научный прорыв, по-
скольку понимание физиологических основ и ме-
ханизмов явления, о котором в современной науке 
нет никаких предположений, крайне важно.  
Во-вторых, это даст практические выходы для 
медицины: начиная с возможности сохранения 
организма при ожидании подбора донора для пере-
садки органов до искусственного ввода организма 
в состояние анабиоза. Кроме того, на этом пути 
наверняка будет получен целый ряд знаний, как это 
всегда бывает при исследовании совершенно нового 
и непонятного феномена, в частности, о существо-
вании тканей и всего организма в экстремальных 
условиях (Кондратьева 2020).

Естественно, решение подобных задач не под 
силу одной лаборатории, институту или уни-
верситету. Необходимо объединение сил, на-
работок и подходов. Поэтому проект сплани-
рован как комплексная междисциплинарная 
фундаментальная научная работа, в которой 
объединились исследователи мозга России, 
представляющие несколько научных школ,  
а также специалисты по общей физиологии 
человека, без которых невозможно изучение 
влияния медитативных практик на организм  
в целом (Медведев и др. 2021). Начиная с апре-
ля 2020 г. проект стал международным — рос-
сийские ученые объединили усилия в изучении 
тукдама с группой профессора Ричарда Дэвид-
сона из Университета штата Висконсин (США), 
а также медицинских специалистов из Инсти-
тута тибетской медицины и астрологии (Мен-
ци-кханг) и государственного госпиталя Делек, 
находящихся в Дарамсале (Индия).

И организационно, и методологически ре-
шение этих задач невозможно и без объединен-
ной работы представителей как «западной»,  
так и «восточной» — буддийской науки. Поэто-
му в рамках проекта осуществляется програм-
ма подготовки монахов-исследователей “Middle-
Way Approach in Neuroscience”, рассчитанная на 
52 учебных часа. В принципе, монахи и прежде 
принимали участие в нейрофизиологических 
исследованиях западных ученых, но их роль 
была только сугубо технической, например, за-
крепление электродов на голове испытуемого 
перед записью ЭЭГ. Большинство из них не 
понимали смысл происходящего. В нашем про-
екте они становятся полноправными исследо-
вателями, и это принципиально. Неслучайно 
это вызвало большой резонанс в буддийской 
монастырской среде: они высоко оценили, что 
не их изучают европейцы, а они сами себя из-
учают по замыслу Далай-ламы, для лучшего 
понимания своей философии, ее признания  
и лучшего понимания в мире, а также тех физио- 
логических изменений, которые происходят  
в их организме. Полагаем, это очень нам по-
могло в нашей дальнейшей работе (Медведев  
и др. 2021).

Проект является долгосрочным, и три  
его фазы: исследование прижизненных медита-
ций — исследование процесса умирания (peri-
mortem studies) — исследование непосредствен-
ных случаев тукдама (post-mortem studies), идут 
параллельно.

В организации этих работ встает одна серьез-
нейшая проблема. Дело в том, что практически 
нет научного описания, подтверждающего само 
существование феномена тукдам. Точно также 
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нет и научного подтверждения прекращения 
связи с внешним миром при медитациях, веду-
щих к тукдаму. Есть только буддистские опи-
сания с употреблением мистических аргументов. 
Поэтому перед нами встала задача доказатель-
ства самого существования этих явлений ме-
тодами современной науки. Мы исследуем  
не жизнь после смерти, не буддийские состоя-
ния сознания, а объективно существующее 
состояние человеческого тела после зафикси-
рованной медиками смерти, заключающееся  
в чрезвычайно замедленном процессе распада 
тканей, стабилизации состояния тела с помощью 
объективных методов биохимии и физиологии.

Западных ученых до недавнего времени не 
допускали к исследованию и даже наблюдению 
тукдама, и монахи крайне неохотно соглашались 
демонстрировать необходимые медитации. 
Существенные изменения произошли в резуль-
тате политики Далай-ламы (Далай-лама XIV 
2018), который уже более тридцати лет осу-
ществляет курс на сближение и взаимодействие 
буддийской и западной науки, результатом 
которого стало, в частности, включение запад-
ных естественно-научных дисциплин — физи-
ки, биологии и нейронаук — в учебную про-
грамму монастырей. С огромным трудом ему 
удалось убедить монашеское сообщество в том, 
что привлечение науки в исследование буддий-
ских феноменов принесет пользу не только 
буддизму, но и всему человечеству. В результа-
те этой его политики западные и, в частности, 
российские ученые получили доступ в мона-
стыри для инструментальных исследований 
мозгового обеспечения медитаций. В частности, 
на английском языке недавно вышла публикация, 
в которой сделана попытка исследования  
активности мозга практиков после зафиксиро-
ванной смерти, в состоянии тукдам (Lott et al. 
2021).

На данный момент еще очень рано говорить 
об итогах проекта, который является долго-
срочным, но можно представить некоторые 
промежуточные результаты, которыми мы 
хотели бы поделиться в данной статье.

Учитывая, что третья фаза — post-mortem studi- 
es, изучение непосредственных случаев тукдама, 
пожалуй, представляет наиболее сложную и наи-
менее разработанную часть проекта, хотелось бы 
сначала подробно остановиться именно на ней. 
Повторим, что согласно буддийским источникам 
и описанным наблюдениям, тела некоторых умер-
ших практиков могут не подвергаться разложению 
в течение многих дней и даже нескольких недель 
после того, как была зафиксирована биологическая 
смерть (Медведев и др. 2021).

Нашей задачей на первом этапе было под-
твердить или опровергнуть существование 
данного феномена без объяснения его возмож-
ных механизмов. С этой целью мы пригласили 
для участия в проекте двух профессиональных 
судебно-медицинских экспертов, с российской 
и американской стороны, которые независимо 
друг от друга наблюдали исследуемые случаи  
и должны были объективно оценивать сроки 
развития трупных изменений и декомпозиции 
тела. Всего на данный момент было исследова-
но в общей сложности 18 случаев, из них со-
вместно с американской группой — шесть, 
продолжительностью от шести до 39 дней от 
момента, когда биологическая смерть была 
официально зафиксирована медиками. Вот вы-
держка из совместного заключения экспертов 
после сравнительного изучения нескольких 
случаев, которые, как можно видеть, неравно-
значны:

«Проведено исследование четырех случаев на 
предмет стадийности и времени развития позд-
них трупных изменений. В первых трех случаях 
установлено соответствие общепринятому по-
рядку развития стадий поздних трупных изме-
нений и времени их появления. В четвертом 
случае, длительность наблюдения которого  
составила 39 дней, выявлено выраженное  
несоответствие времени и порядка появле- 
ния поздних трупных изменений, заключав- 
шееся в значительном удлинении временного 
интервала их появления и степени выраженности 
поздних трупных изменений, с последующим их 
стремительным развитием на поздних сроках 
исследования.

Таким образом, в процессе исследования об-
наружено новое, ранее не описанное явление — 
значительного замедления развития поздних 
трупных изменений тканей тела. Выявленный 
феномен требует дальнейшего детального изуче-
ния подобных случаев для установления причин 
его возникновения и его возможной связи с яв-
лением, которое в буддийской культуре опреде-
ляется понятием “тукдам”».

Можно сказать, что обнаружено явление,  
заключающееся не только в отставленном про-
цессе разложения, но и в полном изменении  
фаз процесса, которые прежде не описаны в су-
дебно-медицинской литературе. Полученные 
предварительные данные позволяют с полным  
основанием продолжать изучение этого феноме-
на методами и средствами современной 
науки.

Теперь поговорим о второй, не менее интерес-
ной и непосредственно связанной с предыдущей, 
задаче — прижизненных исследованиях медита-
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тивных практик, рекомендованных Его Свя-
тейшеством Далай-ламой.

Обязательные подготовительные практики:
1) Аналитические и однонаправленные 

медитации для постижения пустоты;
2) Аналитические и однонаправленные 

медитации для развития сострадания / 
бодхичитты.

Основные практики:
Медитация (высшей йога-тантры) привне-

сения дхармакаи смерти на путь.
Согласно представлениям буддистов (Далай-

лама XIV 2016; Dalai Lama XIV, Hopkins 2004), 
для достижения посмертного состояния тукдам 
используется определенная самосогласованная 
система медитаций. Повторимся, что эта си-
стема медитаций позволяет медитирующему, 
владеющему техниками однонаправленного 
сосредоточения и сложными визуализациями, 
при жизни регулярно воспроизводить в меди-
тации постепенные этапы умирания и смерти, 
чтобы получить возможность затем «распоз-
нать» их во время непосредственного умирания 
и успешно осуществить посмертную медитацию, 
оказывающую описанное выше влияние  
на физическое тело.

Нам удалось собрать очень большой мате-
риал для этой фазы исследования — прижиз-
ненные записи ЭЭГ в процессе нескольких 
видов медитации у практиков разного уровня, 
разделенных на три группы. В течение 2019 г. 
и в феврале–марте 2020 г. исследовано 104 
человека, во время весенней экспедиции 2022 г. 
мы исследовали еще 26 испытуемых, уже толь-
ко опытных практиков-экспертов (Бойцова  
и др. 2021). Стоит отметить, что это уникальная 
выборка практикующих монахов в условиях их 
естественного проживания и медитативного 
опыта. Обработанные и проанализированные 
данные, полученные в 2019–2020 гг., стали от-
правным материалом для статьи, вышедшей  
в августе этого года (Medvedev et al. 2022),  
в число авторов которой входят как российские 
ученые, так и монахи-исследователи.

На основании полученных результатов мож-
но сделать вывод: исследуемые типы медита-
тивных практик позволяют воздействовать  
на автоматические механизмы мозга, отвеча-
ющие за контакт с внешним миром. Очень 
важно отметить, что эти механизмы, согласно 
более ранним работам ученых Института моз-
га человека РАН и некоторых зарубежных ис-
следователей, действуют даже в мозге челове-
ка, находящегося в коме. Можно сказать так: 
медитация позволяет воздействовать на базо-
вые автоматические механизмы мозга, на не-

которые системы, которые в нормальной си-
туации не регулируются (Медведев и др. 2021).

Наиболее подходящим методом исследова-
ния феномена «ухода» от мира мы сочли ис-
следование сигналов негативности рассогла-
сования (НР). Суть его заключается в том, что 
при восприятии потока одинаковых, «стан-
дартных» звуковых стимулов мозг автомати-
чески реагирует сигналом большей амплитуды 
на импульс близкой, но другой частоты.  
Это проявляется в появлении негативного пика 
в разности между потенциалами, связанными 
с событиями (ПСС) на стандартный и девиант-
ный стимулы, почему феномен и был назван 
«негативность рассогласования». Этот эффект 
основан на работе базового мозгового меха-
низма контроля за соблюдением стандарта  
в окружающем мире — механизма детекции 
ошибок (Бехтерева 1971; Bekhtereva et al. 2005). 
Его невозможно «выключить», и он проявля-
ется даже в коме (Morlet, Fischer 2014).

Проведенное стандартное исследование 
ПСС в этой парадигме показало значимое 
снижение амплитуды НР, что может служить 
доказательством следующего: несмотря на то, 
что сенсорная информация поступает в слухо-
вую кору, дальнейшая когнитивная обработка 
и восприятие сенсорных сигналов снижается 
(Medvedev et al. 2022). Таким образом нам уда-
лось подтвердить «отгораживание» практика 
от внешнего мира, то есть, что описываемый 
монахами эффект существует.

Если же взглянуть на предмет исследования 
шире, то в процессе выполнения данного про-
екта мы осваиваем уникальный и бесценный 
инструмент для изучения мозгового обеспече-
ния сознания и мышления, что представляет 
собой крайне нетривиальную задачу. Одной из 
основных проблем в организации эксперимен-
та в этой области является правильная и оди-
наковая для всех испытуемых организация 
мыслительного процесса и состояния сознания 
и достаточно долгое поддержание определен-
ного состояния. Как раз именно этому прежде 
всего и учатся практикующие монахи, как  
и осознанному переходу в измененные состо-
яния сознания. Поэтому с методологической 
точки зрения монахи являются идеальными 
кандидатами для исследования измененных 
состояний сознания. В этом смысле исследо-
вание медитаций у «профессиональных» мо-
нахов является адекватным методом изучения 
механизмов сознания и его измененных со-
стояний, потому что исследователь может 
четко задать тип измененного состояния со-
знания, степень изменения состояния, и, что 
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очень важно, получить существенно более 
однородную группу испытуемых.

Мозг человека в каждый момент времени 
занят выполнением большого количества 
разнообразных задач. Кроме главной на те-
кущий момент деятельности, он замечает, что 
происходит вокруг, поддерживает внимание 
к различным звукам, помнит, что в опреде-
ленное время необходимо выполнить какое-то 
действие. Это создает серьезные трудности 
для исследования мышления и сознания, 
поскольку трудно выделить для исследования 
определенный вид деятельности. Медитация 
позволяет радикально снизить влияние «по-
сторонних» мыслей, то есть появляется воз-
можность исследовать «чистые» формы ак-
тивности.

Кроме того, само по себе состояние и актив-
ность мозга при медитации представляют зна-
чительный интерес для науки. Медитации — один 
из немногих инструментов для изучения глу-
бинных механизмов сознания, потому что имен-
но медитативные техники позволяют опериро-
вать элементами ума (Экман, Далай-лама 2017; 
Dalai Lama, Kamalashila 2019). В частности, 
можно будет узнать, как разные медитации 
влияют на мозг и на организм в целом. Знание 
этих механизмов позволит лучше понять при-
роду человека и найти пути для его естествен-
ного совершенствования. Таким образом,  
мы надеемся, что наше исследование медита-
тивных практик, которые могут привести опыт-
ных практиков к посмертному медитативному 
состоянию, поможет понять психофизиологи-
ческую основу не только состояния «тукдам»,  
но и продвинуть наше понимание физиологи-
ческих механизмов человеческого сознания.
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Abstract. Glutamine, the most abundant free amino acid in the human body, is a major molecule utilized 
by intestinal cells. It has been reported that glutamine is involved in intestinal physiology and management 
of multiple intestinal diseases. In gut physiology, glutamine promotes enterocyte proliferation, regulates 
tight junction proteins, suppresses pro-inflammatory signaling pathways, helps regain microbiota composition, 
and protects cells against apoptosis and cellular stresses during normal and pathologic conditions.  
The promising reported protective effects of glutamine supplementations on different experimental animal 
models of DSS-induced, TNBS-induced and NSAID-induced colitis, speculated a similar effect on clinical 
settings. As glutamine stores are depleted during severe metabolic stresses, including those associated with 
trauma, sepsis, and inflammatory bowel diseases, the effect of glutamine supplementation has been examined 
in patients to improve their clinical outcomes. In this review, we discuss the physiological roles of glutamine 
in intestinal health and its underlying mechanisms. In addition, we discuss recent evidence regarding  
the efficacy of glutamine supplementation in treating intestinal diseases.

Keywords: glutamine, intestinal function, tight junction, microbiota, animal models, inflammatory bowel 
disease, glutamine supplementation, clinical outcomes

Introduction

Glutamine is the most abundant amino acid  
in human blood, skeletal muscle, and free amino acid 
pool. It belongs to a family of amino acids known as 
glutamates (Calder 1994). It has several important 
physiological roles in multiple metabolic processes 
and energy metabolism. It is involved in the synthesis 
of many peptides and non-peptides, such as nucleotide 
bases, glutathione, and neurotransmitters (Albrecht 
et al. 2010; Amores-Sánchez, Medina 1999; Coster et 
al. 2004). In addition, it helps in the detoxification of 
ammonia and systemic control of acid-base balance 
(Patience 1990). Over the last few decades, the role 

of glutamine metabolism in immune system  
(Calder 1994; Newsholme 2001; Newsholme et al. 
1999) and cancer cells (Cairns et al. 2011; DeBerardinis, 
Cheng 2010; Kim, Kim 2013) has been documented, 
which is an important finding in the field of clinical 
medicine. In intestinal and renal illnesses, immune 
cells were found to utilize large amounts of glutamine, 
exceeding its endogenous production. This finding 
gave rise to the theory that glutamine is “conditionally 
essential” because plasma and muscle glutamine 
levels were found to be markedly reduced in these 
conditions compared to those in healthy individuals 
(Askanazi et al. 1980). Another glutamate member 
is the glutamic acid, which is best known  
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as a component of monosodium glutamate (MSG) 
that is responsible for the umami taste in food 
(Calder 1994).

Intestinal tissue utilizes about 30% of total 
glutamine (Wu 1998), reflecting the essential role 
of glutamine as a key nutrient. Approximately three 
quarters of enterally taken glutamine is absorbed 
into the splanchnic tissues, and most of it is 
metabolized within the intestine (Dechelotte et al. 
1991; Newsholme, Carrie 1994). Glutamine functions 
in the intestine include maintaining nucleotide 
metabolism, intestinal barrier function, and 
modulation of inflammation, as well as regulating 
stress responses and apoptosis (Kim 2011; McCauley 
et al. 1998; Wang et al. 2015). Therefore, it is important 
to ensure sufficient glutamine intake during intestinal 
illnesses. This review aimed to highlight the role  
of glutamine in intestinal diseases by comparing 
the pathological and clinical consequence of either 
glutamine deficiency or abundance in previously 
reported experimental and clinical conditions. Some 
reports in literature regarding clinical outcomes 
after glutamine supplementations were confusing; 
therefore, further research should focus on the 
underlying protective mechanisms of glutamine, 
thus uncovering these conflicting results.

Physiological roles of glutamine in the intestine
Tissue integrity

Intestinal epithelial cells renew every four to five 
days because a continuously high level of cell 
proliferation is required for homeostasis (van der 
Flier, Clevers 2009). Generally, cell proliferation is 
controlled by a number of hormones and signaling 
pathways. When activated, crypt-residing intestinal 
stem cells start to differentiate into specialized 
epithelial cell types, including enterocytes, goblet 
cells, and Paneth cells, which help maintain intestinal 
tissue integrity (Bjerknes, Cheng 2005).

Effect of glutamine on signaling pathways
Glutamine has a profound effect on several 

signaling pathways. To begin with, glutamine  
is required for activating multiple mitogen-activated 
protein kinases (MAPKs), including extracellular 
signal-regulated (ERK1/2) and c-Jun N-terminal 
kinases (JNK1/2). These protein kinases orchestrate 
cell proliferation and differentiation (Zhang, Liu 
2002). Additionally, glutamine augments the effect 
of several growth factors, including epidermal 
growth factor (EGF), insulin-like growth factor-I 
(IGF-I), and transforming growth factor-α (TGF-α). 
Cell lines cultured on media deprived of glutamine 
impaired EGF-stimulation of DNA, RNA, protein 
synthesis, and cellular replication in IEC-6 cells  

(Ko et al. 1993). On the other hand, high glutamine 
intake significantly enhanced IGF-I-mediated DNA 
and protein synthesis in a rat model with short 
bowel syndrome (Ziegler et al. 1996). During 
experimental ischemia, treatment with glutamine 
enhanced TGF-α action on mucosal cell proliferation 
(Blikslager et al. 1999).

Effect of glutamine on tight junctions
Tight junctions form a continuous intercellular 

barrier between epithelial cells, which is required 
to separate tissue spaces and regulate selective 
movement of solutes across the epithelium.  
This barrier is built up of various proteins; to date, 
more than 40 types of tight junction proteins have 
been identified. They are dynamic rather than static 
structures, constantly remodeling their configuration 
with a relatively high turnover rate (Zihni et al. 
2016). In the intestine, tight junction have  
an additional role maintaining intestinal integrity, 
which prevents pathogens and toxins from entering 
the intestinal lumen (Mitic, Anderson 1998).  
Tight junction protein components fall into four 
main families, namely claudins, occludin, tricellulin, 
and junctional adhesion molecules (Anderson,  
van Itallie 1995). As a response to different 
physiological stimuli and signal pathways, these 
proteins modulate the transport of luminal molecules 
into mucosal cells by adjusting their tightness 
(Harhaj. Antonetti 2004). Each signaling molecule 
interacts with a specific tight junction protein 
component. For example, activation of protein 
kinase C results in the upregulation of occludin, 
zonula occludens (ZO)-1, ZO-2, and claudin 1  
in primary human epithelial cells, leading to enhanced 
transepithelial electrical resistance (TER) (Koizumi 
et al. 2008). MAPKs can directly interact with the 
C-terminal tail of occludin, which mediates  
the prevention of hydrogen peroxide-induced 
disruption of tight junction (Basuroy et al. 2006). 
Furthermore, myosin light-chain kinase-induced 
phosphorylation of myosin light chain was found 
to regulate tight junction permeability in Caco-2 
cells (Rigor et al. 2013; Turner et al. 1997).  
As a demonstration of such effects, glutamine 
deprivation in the human colon carcinoma cell line 
Caco-2 was markedly reduced by the expression of 
several tight junction proteins, including claudin-1, 
occludin, and ZO-1 (Li et al. 2004). Moreover,  
it significantly increased epithelial cell permeability, 
as determined by TER. Mechanistically, deprivation 
of glutamine activated the phosphatidylinositol 
3-kinase (PI3K)/Akt pathway, which led to a reduction 
in claudin-1 expression and TER. On the contrary, 
addition of glutamine to cells previously deprived 
of glutamine rescued the impaired barrier functions 
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and reduced the activation of the PI3K/Akt pathway, 
which reversed claudin-1 expression in the cells, 
suggesting that glutamine supplementation regulates 
the phosphorylation states of tight junction proteins. 
Therefore, glutamine-mediated tight junction 
maintenance is in part mediated by phosphorylation 
of tight junction proteins. Some reports showed 
that glutamine induced the expression of ZO-1, 
ZO-2, and ZO-3 and increased the abundance  
of claudin-1, claudin-4, and ZO-1 on plasma 
membranes (Wang et al. 2016). Additionally, 
maintaining intestinal permeability by tight junction 
proteins was beneficial for the treatment of multiple 
intestinal pathologic conditions, such as IBD and 
celiac disease (Lee 2015). These results suggested 
that glutamine supplementation could be beneficial 
for patients with impaired gut permeability.

Effect of glutamine on inflammatory pathways
Intestinal inflammation has shown to be the 

main underlying pathology in IBD, such as ulcerative 
colitis and Crohn’s disease, as well as in colorectal 
cancer (Ullman, Itzkowitz 2011). Therefore, targeting 
intestinal inflammation is the key factor in treating 
such conditions. Several lines of evidence have 
indicated that glutamine has an anti-inflammatory 
property because of its influence on a number  
of inflammatory signaling pathways, including  
the nuclear factor κB (NF-κB) and activator  
of transcription (STAT) pathways (Rhoads, Wu 2009).

Under steady-state conditions, NF-κB resides 
in the cytoplasm and is maintained inactive by  
a family of inhibitors, namely κB inhibitors (IκB). 
When phosphorylated and activated during the 
inflammatory state, IκB triggers the degradation 
and release of κB from NF-κB, thus activating it. 
The active NF-κB complex is then translocated into 
the nucleus, where it induces the expression  
of genes harboring NF-κB-binding elements, such 
as interleukin-6 (Il-6) and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α). As a result, the production of IL-6 and 
TNF-α highly increases during inflammation,  
by activating multiple target cells, such as antigen-
presenting cells and T cells, and by inducing acute-
phase proteins (Ganeshan, Chawla 2014). Studies 
showed that glutamine suppressed NF-κB pathway 
activation, with intraperitoneal injection of glutamine 
or oral gavage suppressing NF-κB activation  
in rodent models of colitis (Hou et al. 2013; Xue et al. 
2011). Additionally, glutamine influences IκB stability. 
In lipopolysaccharide (LPS)-treated Caco-2 cells, 
deprivation of glutamine reduced the expression  
of IκBα, triggering an increase in the number  
of NF-κB binding to DNA, as well as an increase  
in the expression of inflammatory cytokine 
interleukin-8 (IL-8) (Malhotra et al. 2002).  

An in vivo experiment in human ileocecal 
adenocarcinoma HCT-8 cells showed that glutamine 
pre-treatment reduced the level of IκBα degradation 
and production of IL-8 during TNF-α-induced 
inflammation (Liboni et al. 2005). In support  
of these data, glutamine supplementation for seven 
days was proven to significantly reduce IκBα 
degradation, leading to the suppression of NF-κB 
activation in a rat colitis model (Hubert-Buron et 
al. 2006). As glutamine status influences  
the production of IL-8, a cytokine that stimulates 
the migration of neutrophils to inflammatory sites, 
glutamine-mediated IL-8 regulation could be another 
important way for targeting intestinal inflammation 
(Kaplan 2013; Kretzmann et al. 2008).

STAT proteins have also been extensively studied 
for their roles in regulating inflammation.  
These proteins are transcription factors that modulate 
the immune system, cellular proliferation, and 
development (Kaplan 2013). In rat colitis models, 
glutamine administration via the rectal route reduced 
the phosphorylation of STAT1 and STAT5, indicating 
that glutamine influences STAT signaling activation 
(Kretzmann et al. 2008). Furthermore, in LPS-treated 
Caco-2 cells, glutamine depletion upregulated 
STAT4 expression, whereas glutamine 
supplementation downregulated STAT4 expression 
and IL-8 production (Liboni et al. 2005). Therefore, 
the anti-inflammatory effect of glutamine could 
additionally be achieved by inhibiting STAT activation 
and the expression of inflammatory cytokines, such 
as IL-6 and IL-8, in intestinal tissues.

Studies report that during inflammation NO 
may play a double role, with both beneficial and 
harmful effects. It is synthesized by multiple cells 
and modulates a variety of beneficial cellular signaling 
pathways, including inflammatory responses 
(Coleman 2001). Glutamine was found to be  
an important regulator of NO synthesis (Hecker et 
al. 1990; Swierkosz et al. 1990). The level of whole-
body plasma nitrate, the stable end-product of NO 
production, was found to be reduced in rats fed  
a glutamine-enriched diet compared to that  
in control rats (Houdijk et al. 1998). Similarly,  
in rats with intestinal ischemia-reperfusion injury,  
a glutamine-enriched diet reduced the mucosal 
expression of inducible NO synthase,  
an inflammatory enzyme, and decreased the plasma 
NO concentration (Suh et al. 2003). Therefore,  
based on the in vitro and in vivo studies mentioned 
above, glutamine supplementation could be  
a promising method for treating intestinal inflammatory 
disorders by inhibiting the activation of NF-κB and 
STAT and suppressing the expression of inflammatory 
cytokines such as IL-6, TNF-α, and IL-8, as well as 
inflammatory enzyme inducible NO synthase.
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Effect of glutamine on intestinal microbiota
Correction of dysbiosis in intestinal microbiota 

is another important factor in alleviating intestinal 
inflammation. It was reported that repeated 
administration of chemotherapeutic agents during 
anticancer therapy decreased the abundance  
of Firmicutes, which mostly comprise gram-positive 
bacteria, but increased that of Bacteroidetes and 
Verrucomicrobia, which mostly comprise gram-
negative bacteria. The mechanisms underlying 
dysbiosis related to chemotherapy are still unclear, 
although the disruption of the intestinal epithelial 
barrier is a likely cause (Kato et al. 2017; Yasuda et 
al. 2012). Some studies reported that polyglutamate 
(PGA), a polymer of glutamic acid, had a remarkable 
effect on the composition of gut microbiota, 
enhancing the abundance of Firmicutes, specially 
of the genus Lactobacillus, compared with that  
of Bacteroidetes. High-molecular-weight γ-PGA 
with viscous characteristics can stabilize the gut 
microorganisms, while low-molecular-weight γ-PGA 
reaching the colon can increase the microbial 
diversity in the gut. The effect of γ-PGAs could be 
an additional mechanism by which glutamine can 
have a beneficial effect on gastrointestinal health 
(Kato et al. 2017).

Apoptosis and cellular stress

Because of the high level of cellular turnover  
in intestinal cells, it is critical to maintain a fine 
balance between proliferation and apoptosis  
to maintain normal intestinal function (Matés et 
al. 2002). Spontaneous apoptosis is essential for 
maintaining its normal architecture. However,  
a number of cellular stresses induced by exogenous 
agents or intracellular stimuli can disturb this 
balance. Dysregulated apoptosis could trigger several 
intestinal pathologic conditions (Demehri et al. 
2013; Que, Gores 1996; Sánchez de Medina et al. 
2014; Zatorski et al. 2016). Studies showed that 
glutamine displayed anti-apoptotic properties in 
the intestine. In rat intestinal epithelial (RIE-1) cells, 
glutamine deprivation resulted in apoptosis 
(Papaconstantinou et al. 1998). On the other hand, 
glutamine supplementation effectively reduced 
toxin-induced apoptosis in human intestinal epithelial 
T84 cells (Carneiro et al. 2006), suggesting that 
glutamine is critical for suppressing apoptosis. These 
interesting reports increased the enthusiasm towards 
uncovering the anti-apoptotic capacity of glutamine.

First, as a precursor for glutathione (GSH), 
glutamine maintains a normal cellular redox status 

because it is present in both reduced and oxidized 
forms (GSSG), which is crucial for preventing 
apoptosis. Along with other amino acids, glutamine 
generated from glutamate produces GSH,  
an important cellular antioxidant (Roth et al. 2002). 
Secondly, glutamine regulates the activation  
of caspases—a family of protease enzymes that play 
important roles in inducing apoptosis (Fan et al. 
2005). They are normally present as proenzymes, 
and various stimuli can activate them through 
cleavage. In RIE-1 cells, glutamine-deprived cells 
showed significantly higher caspase-3 activity along 
with a higher level of apoptosis, while administration 
of glutamine reduced caspase-3 activity in neonatal 
piglet enterocytes, as well as caspase-8 activity  
in T84 cells (Carneiro et al. 2006). In addition, 
glutamine enhanced the expression of heat shock 
proteins (HSPs) (Wischmeyer 2002), which modulate 
apoptotic cell death, by acting as a molecular 
chaperone, allowing the cells to adapt to stressful 
conditions.

Another interesting effect of glutamine is related 
to its protective role over the endoplasmic reticulum 
(ER). A number of pathologic conditions, including 
IBD, disrupt ER function, resulting in ER stress 
(Kaser et al. 2008). As extensive ER stress triggers 
sustained apoptosis and further insults, attenuating 
ER stress could improve cell protection and survival. 
In in vivo experiments in rats with colitis, glutamine 
administration markedly reduced the activation  
of ER stress markers, such as glucose responsive 
protein 78 and caspase-12 (Crespo et al. 2012). 
Supporting these observations, in vitro glutamine 
treatment in Caco-2 cells reduced the activation  
of ER stress induced by pharmacological ER stress 
inducers. During the process of autophagy, cellular 
organelles and proteins are broken down to supply 
energy. Reports showed that autophagy provided  
a protective effect against intestinal pathologic 
conditions, as the autophagy-related 16-like 1 
(Atg16L1) gene was implicated in Crohn’s disease 
(Hampe et al. 2007; Rioux et al. 2007). Mice lacking 
Atg16L1 were more susceptible to induction  
of acute colitis. Furthermore, in the mouse intestinal 
epithelium, mutation of Atg5 and Atg7, which are 
autophagy-related genes, resulted in increased 
production of TNF-α and IL-1β following LPS 
administration. Glutamine increased autophagy in 
intestinal epithelial cells, namely Caco-2 and IEC-
18 cells. As a result, glutamine suppressed intestinal 
apoptosis under stress conditions through promotion 
of autophagy and cellular survival (Fujishima et al. 
2011).
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Clinical implications of glutamine 
supplementation in intestinal diseases

Glutamine supplementation has been considered 
and examined in many clinical settings, particularly 
in conditional glutamine-deficient statuses 
associated with acute critical illnesses. In these 
illnesses, muscle wastage is caused by a marked 
reduction in plasma glutamine concentration 
(Askanazi et al. 1980). Patients with intestinal 
diseases, especially Crohn’s disease, displayed low 
plasma and cellular glutamine concentrations 
along with reduced mucosal glutaminase activity 
(Sido et al. 2006). These observations underlie 
our hypothesis that glutamine supplementation 
would improve the clinical outcomes of these 
diseases.

IBD induction in experimental animals 
highlighted that glutamine supplementation can 
protect the intestinal mucosa, supporting  
the possibility of its use in human patients.  
For example, in mice with dextran sulfate sodium 
(DSS)-induced colitis ,  oral glutamine 
supplementation (41.7 g/kg) for 10 days resulted 
in decreased severity of colonic inflammatory 
reactions (Hsiung et al. 2014), as well as increased 
expression of small-intestinal intraepithelial cells 
(Pai et al. 2014). In rats with trinitrobenzene 
sulfonic acid (TNBS)-induced colitis that received 
dietary glutamine supplementation (20 g/kg or 
40 g/kg) for two weeks, reduction in the production  
of pro-inflammatory cytokines, including TNF-α 
and IL-8, bacterial translocation, and inflamed 
lesions were evident (Ameho et al. 1997).  
In addition, oral glutamine supplementation (3%) 
in drinking water ameliorated abdominal radiation-
induced mucosal injury and reduced the bacterial 
translocation in the gut mucosa of rats (Souba et 
al. 1990). Interesting results were reported about 
the effect of monosodium glutamate, which harbors 
glutamic acid, on the development and healing  
of the non-steroidal anti-inflammatory drug 
(NSAID) loxoprofen -induced small intestinal 
lesion in rats. Monosodium glutamate mixed with 
powdered food for 5 days before induction  
of intestinal lesions suppressed inducible nitric 
oxide synthetase expression and bacterial invasion. 
Moreover, the healing impairing effect of loxoprofen 
was depressed by 5% monosodium glutamate 
administration after induction of intestinal 
ulceration (Amagase et al. 2012; 2014).

Based on these positive findings in animal 
models, human studies have been conducted in 
an attempt to convey these results for improving 
disease status. Only a limited number of studies 
concluded that glutamine supplementation has  
a beneficial effect in intestinal diseases. However, 
a number of studies did not observe any improved 
outcomes from glutamine supplementation. Although 
some studies showed favorable effects, the clinical 
efficacy of glutamine supplementation in intestinal 
diseases remains a controversial issue.  
The “conditionally essential glutamine” theory  
is still a prediction and remains uncertain. Therefore, 
various experimental designs could help to assess 
the results of clinical studies. The first problem  
is that glutamine can be administered in two different 
ways: total parental nutrition and enteral nutrition. 
Generally, enteral nutrition is safer than parenteral 
nutrition for prolonged periods, whereas parenteral 
nutrition is often recognized as being better for 
achieving the targeted calorie requirement. Route  
of administration influences the contribution  
of glutamine (Boelens et al. 2006). In patients with 
acute ulcerative colitis, total enteral nutrition was 
shown to be nutritionally effective, as well as  
to produce fewer complications compared to 
parenteral nutrition (González-Huix et al. 1993). 
Given that total parenteral nutrition results  
in changes in intestinal morphology and function 
(Boelens et al. 2006), glutamine supplementation 
via parenteral nutrition might cause complications 
in the intestine. Second, a wide variety of doses, 
times, and modes of supplementation was used  
in previous studies. Doses of glutamine used  
in the studies varied up to 5-fold (Buchman et al. 
1995), and treatment periods varied from two days 
(Noyer et al. 1998) to eight weeks (Beaugerie et al. 
1997). Compared to the other periods, short-term 
glutamine administration during a flare-up phase 
could have a greater impact on outcomes (Noyer 
et al. 1998).

Conclusion
In this review, we described the roles of gluta-

mine in the intestine, including the regulation  
of enterocyte proliferation, maintenance of tight-
junction proteins, modulation of inflammatory 
pathways (e.g., NF-κB and STAT signaling), effect 
on intestinal microbiota, and protection against 
apoptosis and cellular stresses (Fig. 1). Even though 
previous in vitro and animal model studies showed 
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significant beneficial effects and uncovered the 
mechanism by which glutamine alleviates intes-
tinal inflammation, future research should focus 
on the use of glutamine supplementation in patients 
with intestinal diseases.
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Аннотация. Воспалительные заболевания кишечника (Inflammatory Bowel Disease, IBD) представляют 
собой группу хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) со сложной этиологией  
и патогенезом. Эти заболевания характеризуются широким спектром симптомов, которые почти всегда 
включают воспалительный и болевой синдромы. В последнее время появляется все больше сведений 
о значении каналов временного рецепторного потенциала (TRP-каналов) при заболеваниях ЖКТ. 
Предполагается, что развитие гипералгезии и нейрогенного воспаления может быть обусловлено,  
в том числе, активностью анкириновых (TRPA1) и ванилоидных (TRPV1) ионных каналов, расположенных, 
преимущественно, на капсаицин-чувствительных нейронах. TRPV1 и TRPA1 являются полимодальными 
ноцицепторами, играющими важную роль в процессах нормального функционирования кишки  
и реализации ее защитных механизмов. Установлено, что TRPA1, экспрессируемый внутренними 
сенсорными нейронами энтеральной нервной системы (intrinsic enteric nervous system, ENS) толстой 
кишки, кишечными эпителиальными клетками, участвующими в воспалительных реакциях,  
и иммунными клетками, активируется рядом эндогенных провоспалительных молекул, что делает 
этот рецептор важной регуляторной структурой при воспалении, острой и хронической боли. Однако 
на сегодняшний день нет четкого понимания влияния активации TRPA1 на развитие висцеральной 
гиперчувствительности и их роли в нейроиммунных взаимодействиях при IBD. На рассмотрение 
данной проблемы и направлен настоящий обзор.

Ключевые слова: TRP-каналы, TRPA1, TRPV1, воспалительные заболевания кишечника, язвенный 
колит, болезнь Крона, воспаление
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Введение

Воспалительные заболевания кишечника 
(Inflammatory Bowel Disease, IBD) — группа 
хронических заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), этиология которых в настоящее 
время остается неясной, поэтому изучение 
механизмов и патофизиологии IBD является 
основой для понимания развития заболевания 
с целью разработки новых стратегий эффектив-
ной терапии (Yamamoto-Furusho, Parra-Holguín 
2021). IBD включает два основных типа заболе-
ваний: язвенный колит (Ulcerative colitis, UC)  
и болезнь Крона (Crohn’s disease, CD), различа-
ющихся патофизиологией, симптомами, тече-
нием болезни, лечением и возможными ослож-
нениями (Agrawal et al. 2022; Guan 2019;  
Roda et al. 2020). Риск возникновения и прогрес-
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Abstract . Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic gastrointestinal disorders with complex 
etiology and pathogenesis. These diseases are marked by a wide range of symptoms, which almost always 
include inflammatory and pain syndromes. The role of transient receptor potential (TRP) channels channels 
in gastrointestinal tract illnesses is becoming increasingly better understood. It is suggested that the activity 
of ankyrin (TRPA1) and vanilloid (TRPV1) ion channels, which are predominantly expressed on capsaicin-
sensitive neurons, potentially plays a role in the development of hyperalgesia and neurogenic inflammation. 
The polymodal nociceptors TRPV1 and TRPA1 are crucial for normal functioning of the gut and its defense 
mechanisms. The TRPA1 receptor is expressed by immune cells, intestinal epithelial cells involved  
in inflammatory reactions, and internal sensory neurons of the enteric nervous system (ENS) of the colon. 
It has been shown that the TRPA1 receptor is activated by a range of endogenous pro-inflammatory molecules. 
Thus, this receptor is a crucial regulatory structure in inflammation and both acute and chronic pain. However, 
the contribution of TRPA1 receptors to visceral hypersensitivity and their function in neuroimmune 
interactions in IBD remains unclear at the moment. This review aims to raise awareness about this issue.

Keywords: TRP channels, TRPA1, TRPV1, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, 
inflammation

сирования IBD определяется не только генети-
ческой предрасположенностью индивидуума,  
но также факторами окружающей среды: гигие-
на, условия жизни, вредные привычки, диета, 
наличие или отсутствие физической активности, 
прием витаминов и антибиотиков, вирусные 
инфекции (Piovani et al. 2019; Wang et al. 2016).

Установлено, что воспаление при IBD может 
приводить к развитию висцеральной гиперчув-
ствительности, и, в ряде случаев, к формирова-
нию хронической висцеральной боли (Flynn, 
Eisenstein 2019). Предполагается, что важную 
роль в этих процессах играют анкириновые  
каналы-рецепторы TRPA1, расположенные, 
преимущественно, на капсаицин-чувствительных 
нейронах (Zielińska et al. 2015). Несмотря на то, 
что каналы TRPA1 достаточно хорошо изучены, 
до сих пор до конца неясны механизмы их участия 
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в развитии висцеральной гиперчувствитель-
ности и нейроиммунных взаимодействиях при 
IBD.

В данном обзоре обсуждаются результаты 
исследований, посвященных изучению роли 
TRPA1, экспрессирующихся внутренними сен-
сорными нейронами энтеральной нервной  
системы толстой кишки при IBD.

IBD и механизмы воспаления

Известно, что воспаление при IBD приводит 
к нарушению барьерной функции кишечника, 
дефектам регуляции врожденных и адаптивных 
иммунных реакций, дисбиозу кишечного микро-
биома (Roda et al. 2020).

Кишечный барьер, включающий кишечные 
эпителиальные клетки, энтероэндокринные, 
иммунные клетки врожденного иммунитета, 
интраэпителиальные лимфоциты, является 
первым физическим и химическим барьером,  
с которым сталкиваются кишечные бактерии, 
патогены и пищевые антигены (Camilleri 2019). 
Доказано, что возникновение проблем в одном 
из компонентов кишечного барьера может при-
вести к повышенной проницаемости стенок 
кишечника, что, в свою очередь, может инду-
цировать развитие IBD (Hollander 2013).  
Так, нарушения секреторной активности клеток 
Панета, специализированных кишечных эпи-
телиальных клеток и присутствующих в осно-
вании кишечных крипт в тонкой кишке, прово-
цируют развитие CD (Thachil et al. 2012). 
Дисфункция интраэпителиальных лимфоцитов, 
являющихся первыми клетками, которые всту-
пают в контакт с люминальным антигеном, 
проникающим через слизистую оболочку ки-
шечника, повышенная продукция в интраэпи-
телиальных лимфоцитах интерлейкина-17А 
(IL-17A), интерферона гамма (Interferon gamma, 
IFN-γ) и фактора некроза опухоли-α (Tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α), также могут при-
водить к воспалению и способствуют развитию 
CD (Catalan-Serra et al. 2017; Regner et al. 2018).

В настоящее время известно, что иммунные 
клетки врожденного иммунитета экспрессиру-
ют целый ряд паттерн-распознающих рецепто-
ров (Pattern recognition receptors, PRRs), клю-
чевыми из которых являются Toll-подобные 
рецепторы (Toll-like receptors, TLRs). TLRs 
распознают патоген-ассоциированные молеку-
лярные паттерны (Pathogen-associated molecular 
patterns) микроорганизмов или эндогенных 
молекул и играют важную роль в поддержании 
кишечного гомеостаза, в созревании дендритных 
клеток, индукции пролиферации и дифферен-

цировке клеток Т-хелперов 1 (T helper 1, Th1) 
и T-хелперов 2 (T helper 2, Th2) (Lu et al. 2018; 
Vijay 2018). Известно, что TLRs экспрессиру-
ются клетками тонкого и толстого кишечника 
(Moossavi, Rezaei 2013). Предполагается, что 
TLRs задействованы в молекулярных механиз-
мах развития IBD, поскольку некоторые сиг-
нальные пути, ассоциированные с TLRs, уча-
ствуют в прогрессировании заболевания (Lu et 
al. 2018). Например, повышенная экспрессия 
TLR4 вызывает разрушение тканей кишечного 
эпителия и образование язв при UC (Zevallos 
et al. 2017). Повышенная экспрессия TLR6, свя-
занная с Th17-ассоциированным RAR-
родственным орфанным рецептором (RAR-related 
orphan receptor C) в кишечнике, способствует 
прогрессированию IBD (Morgan et al. 2014). 
Активация пути TLR8 в кишечных эпителиаль-
ных клетках с опосредованным моноцитами 
воспалительным ответом, вызывает воспаление 
слизистой оболочки кишечника (Angelini et al. 
2017). При этом отдельно отмечаются некоторые 
TLRs, которые могут оказаться терапевтиче-
скими мишенями для подавления воспаления 
при IBD. Так, сигнальный путь TLR1 может 
предотвращать хроническое воспаление толстой 
кишки (Kamdar et al. 2016). Экспрессия TLR5  
в кишечных эпителиальных клетках регулиру-
ет состав и локализацию кишечной микробио-
ты, а также предотвращает воспаление.  
При этом, при сниженной экспрессии TLR5 
либо при ее отсутствии наблюдается изменение 
кишечной микробиоты, слабые воспалительные 
реакции и развитие предрасположенности  
к IBD (Chassaing et al. 2014). Установлено, что 
агонисты TLR3 и TLR7 стимулируют секрецию 
интерферона бета (IFN-β) плазмоцитоидными 
дендритными клетками, способствуя защитным 
реакциям при UC (Yang et al. 2016). Активация 
TLR9 предотвращает развитие воспаления 
слизистой оболочки кишечника и способству-
ет заживлению повреждений, индуцированных 
CD (Atreya et al. 2016).

Известно о взаимосвязи адаптивного имму-
нитета с IBD, в частности, о стойкой иммунной 
активации Т-клеток при различных воспали-
тельных заболеваниях кишечника (de Souza, 
Fiocchi 2016). Установлено, что при UC проис-
ходит увеличение продукции основных провос-
палительных цитокинов, связанных с клетками 
Th2: интерлейкина-1 (IL-1), интерлейкина-6 
(IL-6), интерлейкина-8 (IL-8) и TNF-α (Korolkova 
et al. 2015). CD развивается в результате избы-
точного ответа клеток Th1 и Th17 (Т-хелперов 
17) на провоспалительные цитокины: интер-
лейкин-12 (IL-12), интерлейкин-18 (IL-18)  
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и интерлейкин-23 (IL-23), которые продуциру-
ются антигенпрезентирующими клетками  
и макрофагами (Uhlig, Powrie 2018). Активность 
эффекторных T-клеток координируется регу-
ляторными Treg-клетками, подавляющим под-
множеством CD4+ (cluster of differentiation 4) 
T-клеток, которые играют роль в поддержании 
иммунного гомеостаза в кишечнике (Pazmandi 
et al. 2019). Доказано, что эффекторные Т-клетки 
слизистой оболочки кишечника при IBD могут 
быть устойчивыми к опосредованному регуля-
торными Treg-клетками подавлению. В свою 
очередь, продукция интерлейкина-10 (IL-10) 
Treg-клетками может быть необходима для 
предотвращения воспаления (Zhu et al. 2017).

Важное значение для функционирования 
кишечника имеет микробиота, состоящая  
из бактерий, вирусов, грибков, простейших  
и архей, которые в совокупности могут выпол-
нять провоспалительную и/или противовос-
палительную роль (Quraishi et al. 2020).  
Показано, что дисбиоз микробиоты характе-
ризуется сниженным биоразнообразием —  
истощением Firmicutes и Bacteroidetes с повы-
шенным содержанием Proteobacteria  
и Actinobacteria (Mirsepasi-Lauridsen et al. 2018; 
Sultan et al. 2021). Дисбиоз, связанный с IBD, 
приводит к функциональным нарушениям вза-
имодействия хозяина и микробиоты, и, следо-
вательно, модулирует развитие заболевания. 
Однако остается неясным, является ли дис-
биоз причиной или следствием IBD.

Воспаление при IBD может сопровождаться 
развитием висцеральной гиперчувствительности, 
а в ряде случаев приводит к формированию хро-
нической висцеральной боли (Flynn, Eisenstein 
2019). При этом, согласно существующим пред-
ставлениям, ряд секретируемых иммунными  
и неиммунными клетками медиаторов способен 
сенсибилизировать нейрональные афференты, 
что, в свою очередь, приводит к висцеральной 
гипералгезии. В этих процессах задействованы 
прежде всего внутренние первичные афферент-
ные нейроны, тела которых располагаются  
в миэнтеральном и подслизистом сплетениях 
кишки, а также внешние первичные афферентные 
нейроны, тела которых находятся в узлах и ярем-
ных ганглиях или в ганглиях задних корешков 
(dorsal root ganglia, DRG). Следует отметить, что 
в некоторых случаях возможен и противопо-
ложный эффект — снижение болевой чувстви-
тельности у пациентов с IBD, по-видимому, ас-
социированное с активацией антиноцицептивных 
механизмов в ответ на продолжающееся вос-
паление (Zielińska et al. 2015).

Роль ионных каналов-рецепторов TRPA1 
в патогенезе воспалительных заболеваний 

кишечника

В последние десятилетия получены данные, 
указывающие на то, что важную роль в развитии 
воспаления и ассоциированной с ним гиперал-
гезии при IBD играют TRP-каналы (каналы 
временного рецепторного потенциала).  
TRP-каналы представляют собой группу семейств 
ионных каналов-рецепторов, расположенных 
на плазматической мембране многих типов 
клеток. Они подразделяются на 2 группы  
на основе различий в последовательности  
и топологии: группа 1, имеющая большой  
цитозольный домен — TRPA, TRPM, TRPN, 
TRPS, TRPV, TRVL и группа 2, имеющая большой 
экзоплазматический домен — TRPP, TRML, TRPY/
TRPF. Большинство из них представляют собой 
неселективные катионные каналы с широким 
спектром проницаемости (Yue, Xu 2021). TRP-
каналы экспрессируются в различных тканях  
и органах, участвуют в физиологических про-
цессах — от восприятия стимулов до ионного 
гомеостаза (Chubanov et al. 2018).

Появляется все больше сведений о роли TRP-
каналов при заболеваниях ЖКТ (рис. 1). Наи-
более изученными TRP-каналами в отношении 
экспрессии и значимости для нормального 
функционирования кишки и реализации ее за-
щитных механизмов являются каналы TRPV1, 
в гораздо меньшей степени — TRPA1. TRPV1  
и TRPA1 являются полимодальными ноцицеп-
торами, играющими важную роль в термомеха-
ническом и химическом восприятии и преоб-
разовании сигналов, а также в нейрогенном 
воспалении (Alaimo, Rubert 2019). Как правило, 
TRPV1 и TRPA1 активируются экзогенными 
химическими веществами и эндогенными ме-
диаторами, например, такими как капсаицин  
и анандамид — для TRPV1, акролеин и бради-
кинин — для TRPA1, что делает их важными 
регуляторными структурами при воспалитель-
ных реакциях и гипералгезии.

Сообщается об экспрессии TRPV1 и TRPA1 
внутренними сенсорными нейронами миэнте-
рального и подслизистого сплетений кишки 
(Kun et al. 2014), при этом в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) TRPV1 часто коэкспрессируется 
с TRPA1 на капсаицин-чувствительных нейро-
нах (Csekő et al. 2019). Приводятся сведения  
о синергическом действии TRPA1 и TRPV1  
в патогенезе экспериментального колита.  
К сожалению, не существует идеальных моделей 
IBD, в полной мере отражающих реальные из-
менения в гомеостазе кишки, поскольку они  
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Рис. 1. Роль TRPA1 в патофизиологии IBD и основные нейроиммунные взаимодействия.  
А) Функции афферентных и эфферентных капсаицин-чувствительных нейронов (Csekő et al. 2019,  
с модификациями); В) Увеличенная схема строения поперечного сечения участка толстой кишки  

с акцентом на нейроиммунные взаимодействия при воспалении. ENS — энтеральная нервная система; 
EEC — энтероэндокринные клетки; IEC — кишечные эпителиальные клетки; IELs — интраэпителиальные 
лимфоциты; IFN-β — интерферон бета; IFN-γ — интерферон гамма; TNF-α — фактор некроза опухоли-α; 

TNF-β - фактор некроза опухоли-β; TLRs — Toll-подобные рецепторы; Th1 — Т-хелперы 1;  
Th17 — Т-хелперы 17; IL-1 — интерлейкин-1; IL-2 — интерлейкин-2; IL-5 — интерлейкин-5;  

IL-6 — интерлейкин-6; IL-8 — интерлейкин-8; IL-10 — интерлейкин-10; IL-12 — интерлейкин-12;  
IL-18 - интерлейкин-18; IL-23 — интерлейкин-23; CGRP — кальцитонин ген-родственный пептид;  

SP — вещество P; NK-cells — естественные киллеры, натуральные киллеры;  
M-cell — микроскладчатые клетки. Создано с помощью BioRender.com (BioRender 2022)
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Fig. 1. The role of TRPA1 in the pathophysiology of IBD and the main neuroimmune interactions.  
A) The afferent and efferent functions of capsaicin-sensitive neurons (Csekő et al. 2019, with modifications);  

B) Enlarged diagram of the structure of colon cross-section with the focus on neuroimmune interactions  
in inflammation. ENS—enteric nervous system; EEC—enteroendocrine cells; IEC—intestinal epithelial cells; 

IELs—intraepithelial lymphocytes; IFN-β—interferon beta; IFN-γ—interferon gamma; TNF-α—tumor necrosis 
factor-α; TNF-β—tumor necrosis factor-β; TLRs—Toll-like receptors; Th1—T-helpers 1; Th17—T-helpers 17; 

IL-1—interleukin-1; IL-2—interleukin-2; IL-5—interleukin-5; IL-6—interleukin-6; IL-8—interleukin-8;  
IL-10—interleukin-10; IL-12—interleukin-12; IL-18—interleukin-18; IL-23—interleukin-23; CGRP—calcitonin 

gene-related peptide; SP—substance P; NK-cells—natural killers; M-cell—microfold cells.  
Created with BioRender.com
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не могут полностью имитировать все факторы 
заболевания. Модели колита обычно включают 
кратковременное введение раздражающего 
вещества и в конечном счете представляют со-
бой экспериментально индуцированное острое 
воспаление, которое, тем не менее, позволяет 
получить общее представление о молекулярных 
механизмах и сигнальных путях, вовлеченных 
в воспалительный процесс. Так, на модели ко-
лита, индуцированного декстраном сульфата 
натрия (Dextran sulfate sodium, DSS) показано, 
что доля нейронов DRG, экспрессирующих 
TRPV1, и их относительные уровни мРНК, уве-
личиваются с последующим повышенным вы-
свобождением сенсорных нейропептидов — 
кальцитонин ген-родственного пептида (Calcitonin 
Gene-Related Peptide, CGRP) и вещества P 
(substance P, SP) (Engel et al. 2012). В то же время, 
при DSS-индуцированном колите отмечена 
активация TRPA1, которая может приводить 
как к увеличению, так и к снижению экспрессии 
целого ряда провоспалительных нейропептидов, 
цитокинов и хемокинов. Таким образом, тот 
факт, что TRPV1 и TRPA1 широко представле-
ны в ENS, а также возможность их коэкспрессии 
некоторыми субпопуляциями нейронов и участие 
в развитии воспаления и висцеральной гипер-
чувствительности, указывает на необходимость 
дальнейшего изучения возможных взаимовли-
яний этих каналов-рецепторов. Полученные 
данные будут способствовать лучшему понима-
нию регуляторной роли ноцицепторов при IBD.

Возможная роль TRPA1 в развитии 
воспаления и гипералгезии при IBD

TRPA1 аналогичен TRPV1 с точки зрения его 
структуры, функции и локализации и представ-
ляет собой гомо- или гетеротетрамерный  
неселективный катионный канал (Bamps et al. 
2020; Moparthi, Zygmunt 2020; Suo et al. 2020; 
Talavera et al. 2020). При этом на сегодняшний день  
до конца неясны механизмы участия TRPA1  
в развитии воспаления и висцеральной гипер-
чувствительности при IBD. Следует отметить, 
что базовая экспрессия TRPA1 коррелирует  
с его предполагаемой провоспалительной ролью 
в толстой кишке посредством высвобождения 
SP, а при воспалительных состояниях, наоборот, 
возможен защитный эффект, который зависит 
как от стадии воспалительного процесса, так  
и от степени его выраженности (Kun et al. 2014).

В последние годы получены данные, указы-
вающие на потенциальное участие TRPA1  
в модулировании экспериментально индуциро-
ванной висцеральной боли (Meents et al. 2019). 
В частности, TRPA1 обусловливает механическую 

гиперчувствительность к растяжению толстой 
кишки при экспериментальном колите, инду-
цированном введением TNBS (2,4,6-Trinitrobenzene 
sulfonic acid) (Cattaruzza et al. 2013), а прямая 
стимуляция TRPA1 в ноцицепторах вызывает 
острую боль. Кроме того, имеющее место  
при воспалительных реакциях повреждение 
тканей вызывает секрецию целого ряда воспа-
лительных агентов, включая активные формы 
кислорода, оксид азота, простагландины, гиста-
мин, серотонин, цитокины, нейропептиды, 
нейротрофины и хемокины. Некоторые из этих 
агентов непосредственно блокируют канал (на-
пример, активные формы кислорода и оксид 
азота), а другие агенты косвенно модулируют 
активность TRPA1, тем самым стимулируя вну-
триклеточные сигнальные каскады. Активация 
обоих путей способствует возникновению острой 
боли (Souza Monteiro de Araujo et al. 2020).

Установлено, что TRPA1, экспрессируемый 
первичными сенсорными нейронами, клетками, 
участвующими в развитии воспалительной 
реакции, а также некоторыми иммунными клет-
ками, активируется рядом эндогенных провос-
палительных молекул (Bertin et al. 2017).  
Нейрогенное воспаление опосредовано высво-
бождением SP и CGRP, что приводит к повы-
шению проницаемости сосудов и активации 
воспалительных клеток. Противовоспалитель-
ные сенсорные нейромедиаторы — соматостатин 
и опиоидные пептиды, высвобождаемые одно-
временно из одного и того же нервного окон-
чания, оказывают противовоспалительное  
и обезболивающее действие. Также эти ионные 
каналы на гладких мышцах сосудов, макрофагах 
и Th1-клетках, опосредуют про- и противовос-
палительные эффекты, регулируя высвобожде-
ние цитокинов IFN-γ, интерлейкина-2 (IL-2), 
IL-10, TNF-α (Csekő et al. 2019).

В исследовании биопсийного материала па-
циентов с активной и неактивной формами CD 
и UC было обнаружено увеличение уровня мРНК 
TRPA1 в ответ на воспаление (Csekő et al. 2019; 
Ruparel et al. 2011). Тройное иммунофлуорес-
центное окрашивание показало, что инфиль-
трирующие CD4+ Т-клетки экспрессировали 
TRPA1 и TRPV1. Наибольшее количество этих 
клеток было обнаружено в образцах ткани тол-
стой кишки с активными формами CD и UC 
(Bertin et al. 2017). В других исследованиях было 
продемонстрировано, что TRPA1 обладает анти-
фиброзным действием (Hiraishi et al. 2018; 
Kurahara et al. 2017). Когда фиброз был вызван 
главным профибротическим фактором — транс-
формирующим фактором роста бета (transforming 
growth factor beta), нокдаун TRPA1 с помощью 
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миРНК (малые интерферирующие РНК) приво-
дил к усилению фиброгенных эффектов. Полу-
ченные результаты указывают на TRPA1 как  
на возможную молекулярную мишень для анти-
фиброзной терапии при IBD. Также имеются 
доказательства того, что активация TRPA1 хо-
лодовым воздействием приводит к клеточным, 
тканевым и поведенческим реакциям in vivo, 
особенно при патологических состояниях 
(Talavera et al. 2020). Однако многие из этих 
реакций могут индуцироваться не прямой  
активацией TRPA1 холодом, а опосредованно 
за счет продукции стимулирующего/сенсиби-
лизирующего фактора.

Тот факт, что TRPA1 активируется в образцах 
воспаленной толстой кишки человека и мыши 
и играет защитную роль за счет снижения экс-
прессии множества провоспалительных нейро-
пептидов, цитокинов и хемокинов, позволяет 
рассматривать применение агонистов TRPA1  
в качестве потенциального подхода для лечения 
воспалительных состояний, сопровождающих-
ся болью (Souza Monteiro de Araujo et al. 2020). 
В то же время имеются данные, указывающие  
и на возможную защитную роль антагонистов 
TRPA1. Так, показано, что антагонисты TRPA1, 
действующие периферически, могут ослаблять 
первичную гипералгезию (например, индуци-
рованную воспалением сенсибилизацию пери-
ферических нервных окончаний), а антагонисты 
TRPA1 центрального действия уменьшают вто-
ричную гипералгезию, вызванную различными 
типами периферических повреждений (Koivisto 
et al. 2018; Nummenmaa et al. 2020). Таким об-
разом, можно предполагать, что TRPA1 являет-
ся новой терапевтической мишенью для лечения 
IBD (Landini et al. 2022).

Участие других представителей 
суперсемейства TRP в патологических 

процессах
На сегодняшний день имеются сообщения 

об участии прочих представителей суперсемей-
ства каналов-рецепторов TRP в физиологических, 
а также патологических процессах, ассоцииро-
ванных с IBD и другими заболеваниями ЖКТ. 
Так, TRPML1 в париетальных клетках опосре-
дует желудочную секрецию (Sahoo et al. 2017). 
Активация TRPM8 может ослаблять боль  
за счет подавления активности TRPV1 и инги-
бирования функции TRPA1 (Hosoya et al. 2014). 
TRPV2 является важным каналом в опосредо-
вании воспаления слизистой оболочки кишеч-
ника (Issa et al. 2014). Дефицит TRPV2 приводит 

к нарушению подвижности макрофагов,  
Th и NK-клеток (естественные киллеры, нату-
ральные киллеры, Natural killer cells), что  
вызывает большую бактериальную нагрузку  
на органы (Santoni et al. 2013). TRPV4 играет 
провоспалительную роль, экспрессируется  
и функционирует в эпителиальных клетках 
кишечника (Matsumoto et al. 2018). Активация 
TRPV4 в ЖКТ вызывает повышение концентра-
ции внутриклеточного кальция, высвобождение 
хемокинов, что приводит к воспалению. Была 
обнаружена высокая экспрессия мРНК TRPV4 
в биоптатах толстой кишки человека и мыши  
с активным IBD (Fichna et al. 2012). Провоспа-
лительное действие при активации TRPV4 
может быть усилено стимуляцией рецептора, 
активируемого протеазой 2 (Protease activated 
receptor 2) (D’Aldebert et al. 2011). Также имеют-
ся данные о том, что TRPM2 может участвовать 
в развитии IBD. Образование иммунных ин-
фильтратов и изъязвление толстой кишки были 
снижены у мышей с дефицитом TRPM2 на мо-
дели DSS-индуцированного колита (Zielińska et 
al. 2015). Ингибирование TRPM2 и TRPV4 может 
стать многообещающим подходом в терапии IBD.

Заключение

Рассмотренные в данном обзоре результаты 
исследований, посвященных изучению роли 
экспрессии TRPA1 во внутренних сенсорных 
нейронах ENS толстой кишки при IBD, демон-
стрируют важное значение TRPA1 в качестве 
регулятора при воспалительном ответе и гипе-
ралгезии. Установлено, что TRPA1 является 
потенциальной терапевтической мишенью при 
заболеваниях ЖКТ, включая IBD. Несмотря  
на актуальность данного направления и потен-
циальную возможность использования TRPA1 
в лечении воспалительных состояний, на сегод-
няшний день существующих исследований не-
достаточно для формирования полного пони-
мания роли TRPA1 в патофизиологии IBD. 
Необходимо дальнейшее изучение молекулярных 
путей, ассоциированных с TRPA1, и их влияния 
на патофизиологию IBD.

Также актуальным является комплексное 
исследование потенциальной роли суперсемей-
ства ионных каналов-рецепторов TRP в нейро-
генном воспалении при IBD, поскольку и другие 
рецепторы (помимо TRPA1 и TRPV1) могут 
участвовать в патологических воспалительных 
процессах в ЖКТ.
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Аннотация. Проблема пренатальной гипоксии и отдаленных ее последствий является чрезвычайно 
актуальной с точки зрения механизмов развития различных патологических состояний. Исследования 
молекулярно-клеточных и эпигенетических механизмов, лежащих в основе нарушений поведения  
и способности к обучению, возникающих в результате действия повреждающих воздействий  
в критические периоды пренатального онтогенеза, невозможны без использования модельных 
экспериментов на животных, которые могут воспроизводить эмбриональное развитие человека, 
особенно развитие мозга плода. При изучении влияния пренатальной гипоксии-ишемии на животных 
используется большое количество протоколов, различающихся по виду и возрасту животных,  
по применяемому воздействию, его степени и продолжительности, а также по возрасту, когда 
происходит тестирование изучаемых параметров. В обзоре представлены различные модели  
на животных создания гипоксии/ишемии в различные периоды пре- и перинатального онтогенеза. 
Практически во всех рассматриваемых моделях показано отставание в развитии мозга, нарушения 
поведения и способности к обучению. Как правило, они связаны не столько с потерей нейронов  
у взрослых животных, как с изменениями их функциональной активности. Степень и направленность 
изменений на молекулярно-клеточном уровне зачастую бывает различной в зависимости от типа  
и сроков воздействия. Несмотря на большое количество исследований в этом направлении, полного 
понимания молекулярно-клеточных механизмов, лежащих в основе нарушений развития мозга 
вследствие воздействия пренатальной гипоксии, еще нет.
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Введение

Гипотеза «эмбрионального происхождения 
болезней у взрослых» (Barker 2004; de Boo, 
Harding 2006; Langley-Evans, McMullen 2010; 
Warner, Ozanne 2010) показала, что неблагопри-
ятная пренатальная среда может изменить 
«программу» развития тканей / органов в ран-
нем возрасте и привести к повышенному риску 
развития различных возраст-обусловленных 
заболеваний (сердечно-сосудистых, метаболи-
ческих,  нейродегенеративных) и раннему ста-
рению (Barker et al. 2009; Gluckman, Hanson 2004; 
Gluckman et al. 2008; Harris, Seckl 2011). Эта 
теория предполагает, что факторы риска, свя-
занные с внутриутробным воздействием окру-
жающей среды, особенно в критические пери-
оды органо- и нейрогенеза, влияют на развитие 
плода и повышают риск определенных заболе-
ваний во взрослой жизни. Первоначально эта 
связь наблюдалась между пренатальным воз-
действием и ишемической болезнью сердца  
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у взрослых, но позже были опубликованы соот-
ветствующие наблюдения для ряда хронических 
заболеваний. Изменения в составе рациона, 
воспаление, инфекция, глюкокортикоиды,  
гипоксия, стресс и токсины играют жизненно 
важную роль в формировании фенотипа взрос-
лого человека (Calkins, Devaskar 2011; Skogen, 
Øverland 2012). Гипоксия во время беременности 
является одной из самых распространенных 
форм стресса плода и вызывает ограничение 
его роста (низкий вес при рождении), а также 
жизненно важные системные пороки развития, 
особенно головного мозга (Katz et al. 2001; 
Miller et al. 2016; Phillips et al. 2017; Piešová, Mach 
2020; Shen et al. 2020).

Проблема пренатальной гипоксии и отдален-
ных ее последствий является чрезвычайно ак-
туальной с точки зрения механизмов развития 
различных патологических состояний (Leonard, 
Goldberger 1987). Гипоксия занимает важное 
место в генезе нарушений развития организма 
(Отеллин и др. 2012; Zhuravin et al. 2019).  
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Это обусловлено тем, что гипоксия стоит  
на первом месте в ряду причин гибели плода  
в антенатальном периоде, а также во многом 
определяет частоту психических и физических 
заболеваний в постнатальном онтогенезе (Ба-
рашнев 2000; Golan et al. 2004; Lawrence et al. 
2019; Nyakas et al. 1996).

Хроническое кислородное голодание наблю-
дается практически при всякой патологии бе-
ременности, включая инфекционные заболева-
ния женщин, гипертензивные нарушения 
почечного или сердечно-сосудистого генеза, 
или вследствие тяжелой нефропатии беремен-
ных. Кислородная недостаточность приводит 
к характерным изменениям метаболизма, гемо-
динамики и микроциркуляции при рождении 
у каждого второго ребенка и нарушает процес-
сы адаптации в первые дни жизни у 50–75% 
детей. Поражения головного мозга вследствие 
перенесенной перинатальной гипоксии-ишемии 
в настоящее время являются одной из основных 
причин внезапной смерти и стойких невроло-
гических расстройств у детей раннего возраста. 
Общая частота гипоксии плода сильно разли-
чается в европейских больницах, варьируя  
от 0,06 до 2,8% (Giannopoulou et al. 2018). У пре-
ждевременно родившихся детей и детей  
со сниженной массой тела этот показатель  
достигает 60% (Vannucci 2000; Volpe 1992).  
От 20 до 50% новорожденных детей с гипокси-
чески-ишемической энцефалопатией после 
перенесенной перинатальной асфиксии умира-
ют, а у 25% выживших могут развиваться ней-
ропсихологические нарушения, включая задерж-
ку умственного развития, церебральный паралич 
и эпилепсию, а также неспособность к обучению.

В ответ на гипоксию у плода, прежде всего, 
страдает нервная система, поскольку нервная 
ткань наиболее чувствительна к дефициту кис-
лорода. Начиная с 6–11 недели развития эмбри-
она, недостаток кислорода вызывает задержку 
созревания головного мозга, нарушения в стро-
ении и функционировании сосудов, замедление 
созревания гематоэнцефалического барьера. 
Также гипоксию испытывают ткани почек, серд-
ца, кишечника плода. Растущее число клиниче-
ских, эпидемиологических и экспериментальных 
исследований в последние годы показало, что 
гипоксия матери играет решающую роль в на-
рушениях развития мозга и в послеродовой 
жизни, что повышает уязвимость к последую-
щему возникновению психоневрологических  
и нейродегенеративных заболеваний, включая 
депрессию, тревогу, болезнь Паркинсона и бо-
лезнь Альцгеймера (Nalivaeva et al. 2018; Shen 
et al. 2020). Пренатальная гипоксия серьезно 

влияет на рост и развитие плода, приводя  
к низкой массе тела при рождении, преждевре-
менным родам и ишемической гипоксической 
энцефалопатии, а в тяжелых случаях может 
непосредственно привести к смерти плода  
от асфиксии (Bennet et al. 2012). У плода 23–32 
недель пренатальная гипоксия часто приводит  
к повреждению субкортикального развития 
белого вещества — перивентрикулярной лей-
коэнцефалопатии (Du Plessis, Volpe 2002; Inder, 
Volpe 2000). Задержки развития у детей приво-
дят к нарушениям способности к обучению, 
когнитивным расстройствам, двигательной 
активности вплоть до церебрального паралича, 
и другим последствиям (Delcour et al. 2012a; 
2012b; Getahun et al. 2013; Giannopoulou et al. 
2018; Gopagondanahalli et al. 2016; Nalivaeva et 
al. 2018; Owens, Hinshaw 2013; Roland et al. 1998; 
Tuor et al. 1996). Проявляясь в младенчестве  
в нарушении физического, эмоционального  
и умственного развития ребенка, последствия 
пренатальной гипоксии сохраняются у взрослых 
и усугубляются с возрастом, ведя к преждевре-
менному старению и ранней смертности (Dud-
ley et al. 2011; Langley-Evans, McMullen 2010; 
Vetrovoy et al. 2020; Warner, Ozanne 2010; Xiong, 
Zhang 2013).

Диагностика поражений мозга у новорож-
денных, причиной которых является перина-
тальная гипоксия-ишемия, в большинстве слу-
чаев затруднительна. Разработка методов 
диагностики и лечения последствий пренаталь-
ной гипоксии-ишемии является первостепенной 
задачей для большинства исследователей  
и клиницистов, работающих в этой области. 
Исследования молекулярно-клеточных и эпи-
генетических механизмов, лежащих в основе 
нарушений поведения и способности к обучению, 
возникающих в результате действия поврежда-
ющих воздействий в критические периоды 
пренатального онтогенеза, невозможны без 
использования модельных экспериментов  
на животных, которые могут воспроизводить 
эмбриональное развитие человека, особенно 
развитие мозга плода. Такие исследования мо-
гут охватывать весь жизненный цикл — от пре-
натального онтогенеза до старости.

Изучение влияния пренатальной гипоксии 
началось в 50-е годы прошлого века и является 
актуальным до настоящего времени. В послед-
ние годы, чтобы лучше понять влияние прена-
тальной гипоксии на нарушения поведения  
и способности к обучению и лежащие в их ос-
нове молекулярно-клеточные механизмы  
у потомства, широко использовались и пере-
сматривались модели пренатальной гипоксии 
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на животных, включая крыс, мышей, кроликов, 
кур и овец. Совершенствование подходов, осо-
бенно применение современных молекулярно-
клеточных методов в этих исследованиях по-
могают понять механизмы вызываемых 
повреждений и разработать стратегию компен-
саторной терапии. Предполагается, что на ос-
нове этих исследований будут созданы предпо-
сылки для прорыва в области разработки 
методов лечения, позволяющих эффективно 
справляться с патологиями подобного рода  
и улучшать качество жизни.

Крысы и мыши являются наиболее популяр-
ными и удобными моделями грызунов, и обе 
они могут быть использованы в исследованиях 
пренатальной гипоксии. Различные модели пре-
натальной гипоксии у крыс (Дубровская, Жура-
вин 2008; Cai et al. 1999; Delcour et al. 2012b;  
Jia et al. 2020; Sosedova et al. 2019; Vasilev et al. 
2016; Vetrovoy et al. 2020; 2021; Wei et al. 2016; 
Zuravin et al. 2019) и мышей (Golan et al. 2004; 
2009; Louzoun-Kaplan et al. 2008) приводят  
к дефициту памяти и нарушению способности 
к обучению, двигательной активности в раннем 
постнатальном онтогенезе и у взрослого по-
томства, что хорошо согласуется с наблюдае-
мыми последствиями внутриутробного кисло-
родного голодания у человека.

В последнее время в качестве модели вну-
триутробной гипоксии/ишемии используют 
овец. Овца, как одно из крупных эксперимен-
тальных животных, считается наиболее под-
ходящей моделью для исследований плода, 
поскольку реакцию плода можно наблюдать 
непосредственно с помощью записи электро-
кортикограмм (ЭКГ) внутриутробно. Длитель-
ная гипоксемия у плода овцы приводит к из-
менению цереброваскулярного сопротивления 
и потере массы мозга, аналогично человеческим 
плодам с ишемической болезнью сердца.  
Эта уникальная модель предоставляет возмож-
ности для изучения патологического процесса, 
лежащего в основе связанных с ишемической 
болезнью сердца плода нарушений развития 
головного мозга, и для оценки потенциальных 
методов нейропротекторной терапии (Lawrence 
et al. 2019; McClendon et al. 2017; McGovern et 
al. 2020).

Другие животные также могут быть исполь-
зованы в исследованиях пренатальной гипоксии. 
У цыплят пренатальная гипоксия также может 
привести к дефициту памяти (Camm et al. 2001; 
2005). У кроликов ишемия матки продолжитель-
ностью 30, 37, 38 или 40 мин на 21–22-й день 
беременности может привести к гипертонии  
и нарушениям двигательного контроля (Derrick 

et al. 2004). У морских свинок пренатальная 
гипоксия приводила к снижению выживаемости 
нейронов в коре головного мозга и снижению 
плотности нейронов, обладающих иммуноре-
активностью, в области CA1 гиппокампа (Blutstein 
et al. 2013; Chung et al. 2015).

Последствия гипоксии проявляются не сра-
зу, но независимо от того, на каком этапе вну-
триутробного развития действуют условия 
кислородной недостаточности, они влекут  
за собой длительно текущий процесс. Особенно 
пагубно действие гипоксии в критические  
периоды развития мозга.

Весь процесс беременности и родов имеет 
решающее значение для здорового развития 
плода. Однако в процессах закладки каждого 
органа и ткани существуют особо чувствитель-
ные периоды, когда неблагоприятные воздействия 
окружающей среды могут привести к отклоне-
ниям в развитии. В критические периоды плод 
становится высокореактивным и лабильным  
по отношению к внешним воздействиям. Вре-
доносные воздействия на зародыш приводят  
к избирательным нарушениям именно того 
органа, который находится в стадии наиболее 
интенсивного формирования — роста и диф-
ференциации. Изменения в ходе критического 
периода носят необратимый характер, в резуль-
тате чего структура и функция приобретают 
законченную форму, нечувствительную к моди-
фицирующим воздействиям в более позднем 
возрасте. Весьма вероятно, что критические 
периоды наиболее характерны для анатомо-
морфологических изменений в ходе развития 
(Отеллин 2003).

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях неоднократно было показано, что  
в пре- и перинатальном онтогенезе можно вы-
делить периоды, характеризующиеся повышен-
ной восприимчивостью мозга к различным 
повреждающим факторам. Предъявление по-
вреждающего воздействия до или после заклад-
ки определенной структуры мозга приводит  
к менее разрушительным последствиям, чем 
воздействие в период его созревания (Rice, 
Barone 2000). Мозг наиболее уязвим в период 
«максимально быстрого развития мозга» (Dob-
bing 1968). Исследования молекулярно-клеточ-
ных основ развития мозга и нейрональной 
дифференциации выявили несколько периодов, 
названных «критическими». Критические пе-
риоды развития наиболее чувствительны к самым 
разнообразным внешним воздействиям, когда 
происходит наиболее активное деление клеток 
и их дифференциация. Хотя в основе всех по-
добных периодов лежит временное повышение 
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чувствительности к некоторым внешним  
влияниям, каждый из них имеет свои характер-
ные особенности: сущность происходящих 
изменений; факторы, к которым повышается 
чувствительность; степень избирательности  
к восприятию; временной режим; последствия 
неадекватной реализации; обратимость резуль-
тата.

Каждая структура мозга имеет свои харак-
теристики созревания: начало, скорость, конец 
процесса и соответствующий этому период 
максимальной чувствительности. Использова-
ние моделей на животных применительно  
к человеку требует соотношения основных по-
веденческих характеристик и критических пе-
риодов. При сопоставлении модели гипоксии-
ишемии на животных с человеком важное место 
занимает возраст (сроки) предъявления воз-
действия, критические сроки наибольшей уяз-
вимости нейронов и глии в период беремен-
ности и новорожденности. Учитывая, что 
пренатальная гипоксия приводит к нарушениям 
поведения и способности к обучению наиболь-
ший интерес для исследователей представляют 
гиппокамп и новая кора. 14–16 сутки эмбрио-
нального развития головного мозга крыс соот-
ветствуют 5–7 неделе беременности, а 17–19 
сутки гестации — 8–10 недели (Bayer et al. 1993; 
Golan, Huleihel 2006). Как в неокортексе, так  
и в гиппокампе крыс и мышей на 14–16 сутки 
гестации происходит активное деление клеток-
предшественников и их миграция. В этот пери-
од закладываются все области гиппокампа 
(Bayer 1980) и формируются V, VI слои неокортекса 
(Dehay, Kennedy 2007). Затем, на 17–19 сутки  
гестации в неокортексе окончательно заклады-
ваются II, III и IV слои и происходит настройка 
первичных связей между нейронами различных 
образований головного мозга. Кроме того, надо 
учитывать различия в синхронизации клеточной 
пролиферации, миграции клеток и синаптоге-
неза (Дубровская, Журавин 2008; Журавин и др. 
2009; Резников 1981; Herlenius, Lagercrantz 2004).  
При разработке моделей на животных надо 
принимать во внимание все эти аспекты.

Общепринято, что незрелый мозг «устойчив» 
к повреждающему действию гипоксии-ишемии. 
Согласно представлениям о норме для взрослых 
плод в матке находится в условиях глубокой 
гипоксии. Считается, что плод не страдает  
от недостатка кислорода потому, что его по-
требности гораздо ниже, чем у взрослого,  
а гемоглобин плода обладает более высоким 
сродством к кислороду. Наряду с этим выска-
зывается предположение, что внутриутробная 
гипоксия является необходимым условием раз-

вития организма (Аршавский 1982). В пользу 
этих предположений свидетельствуют данные, 
показавшие, что гипоксия способствует усиле-
нию пролиферации и накоплению прогенитор-
ных клеток в условиях культуры (Zhao et al. 
2008).

По времени течения и скорости возникно-
вения выделяют острую и хронически развива-
ющуюся гипоксию плода. Возникновение острой 
гипоксии плода обычно связано с аномалиями 
и осложнениями родового акта — стремитель-
ными или затяжными родами, прижатием или 
выпадением пуповины, длительным сдавлением 
головки в родовых путях. Острая гипоксия 
может возникать также на самых различных 
сроках беременности как неспецифическое про-
явление токсикозов и болезней сердечно- 
сосудистой и дыхательной систем, курение  
и употребление алкоголя во время беременно-
сти, в случае разрыва матки или преждевремен-
ной отслойки плаценты и т. п. При острой ги-
поксии стремительно нарастают нарушения 
функций жизненно важных органов плода. 
Острая гипоксия характеризуется учащением 
сердцебиения плода (более 160 уд. в мин) или 
его урежением (менее 120 уд. в мин), аритмией, 
глухостью тонов; усилением или ослаблением 
двигательной активности и т.  д. Нередко  
на фоне острой гипоксии развивается асфиксия 
плода.

К хронической гипоксии приводит длитель-
ный умеренный дефицит кислорода, в условиях 
которого развивается плод. Хроническая недо-
статочность кислорода развивается преимуще-
ственно на фоне определенных заболеваний  
у беременных. Способствуют развитию этого 
отклонения в первую очередь патологии сердца 
и сосудов, такие как пороки сердца, гипертония, 
ишемия, сбои в сердечном ритме, а также хро-
ническая анемия, эндокринные нарушения, 
болезни крови. Сахарный диабет, прогрессиру-
ющий у женщины, нередко вызывает гипокси-
ческие состояния во время беременности, про-
воцирует нарушение кровотока, многоводие. 
При хроническом дефиците кислорода возни-
кает внутриутробная гипотрофия; в случае ис-
тощения компенсаторных возможностей плода 
развиваются те же нарушения, что и при остром 
варианте течения. Гипоксия плода или ново-
рожденного может развиваться в ходе беремен-
ности или родов и представляет длительно 
текущий стадийный патологический процесс. 
Совершенно особое место занимает стадия, 
которая наступает вслед за острой гипоксией  
и характеризуется, с одной стороны, расстрой-
ством мозгового кровообращения, а с другой — 
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глубокими нарушениями процессов роста  
и дифференцировки клеточных элементов го-
ловного и спинного мозга. Именно эта стадия 
совпадает с наиболее ответственными перио-
дами постнатальной адаптации и созревания 
организма, особенно его мозга. Морфологиче-
ские изменения со стороны сосудистой системы 
мозга свидетельствуют о состоянии хронической 
гипоксии в этот период, в основе которой лежат 
не только нарушения процессов доставки кис-
лорода и субстратов окисления, но и глубокая 
дезорганизация клеточного метаболизма.

Модели пренатальной гипоксии

В зависимости от экспериментальной моде-
ли пренатальной гипоксии, от ее длительности 
и тяжести гипоксического воздействия выяв-
ляются различные механизмы повреждения 
мозга.

Пренатальную гипоксию можно, в зависимо-
сти от локализации ее причины, разделить  
на два типа:

1) Гипоксия окружающей среды — и мать, 
и плод находятся в состоянии гипоксии, 
причиной является изменение внешней 
или материнской среды.

2) Гипоксия плаценты — у матери нормо- 
ксичность, но у плода гипоксия из-за  
нарушения функции плаценты.

В качестве модели недостатка кислорода  
в организме матери часто используют нормо-
барическую, гипобарическую и токсическую 
формы гипоксии. При такого рода воздействи-
ях повреждающий фактор разделяется на две 
составляющих — с одной стороны это недостаток 
кислорода в организме матери, с другой — стрес-
сорное воздействие гипоксии на организм ма-
тери. Факторы стресса опосредуют свое влияние 
на плод через организм матери и плаценту 
(Hompes et al. 2012), запуская каскад событий, 
включающий выброс стрессовых гормонов  
в кровь матери и структурно-функциональные 
изменения в материнской и фетальной частях 
плаценты, что может являться причиной пато-
логических процессов и изменений состояния 
плода, ассоциированных с пренатальным стрес-
сом (Buss et al. 2012; Miranda, Sousa 2018; Pryce 
2008). Уровни глюкокортикоидов в период  
пренатального онтогенеза являются одним  
из наиважнейших факторов, вносящих вклад  
в феномен, названный «онтогенетическое  
программирование» или «эпигенетическое  
программирование» неврологических рас-
стройств внутриутробного происхождения  
(Li et al. 2012; Moisiadis, Matthews 2014a; 2014b; 

Waffarn, Davis 2012). Стрессорный ответ матери 
во время беременности может подготавливать 
плод к выживанию в суровых условиях после 
рождения. Взаимодействие развивающегося 
плода с внешней средой через глюкокортико-
идную систему матери влияет на функциони-
рование глюкокортикоидной системы потомства 
в постнатальном онтогенезе. Особую важность 
представляет длительность воздействия и вре-
менная точка, на которую приходится выброс 
глюкокортикоидов.

Вопрос, в какой степени нарушения развития 
мозга обусловлены гипоксическим фактором, 
а в какой — стрессорным, до сих пор остается 
открытым. В модельных экспериментах по вве-
дению глюкокортикоидных гормонов в те же 
сроки, что и гипоксические воздействия,  
показаны нарушения поведения и обучения  
у потомства, которые обусловлены нарушени-
ями на молекулярно-клеточном уровне. Однако 
направленность и амплитуда этих нарушений 
отличается от последствий гипоксического воз-
действия (Ватаева и др. 2018; Тюлькова и др. 
2015; 2020).

Модель нормобарической гипоксии

Большинство исследователей используют  
в своих исследованиях нормобарическую фор-
му гипоксии. Эта модель воспроизводит в ос-
новном заболевания легких матери, апноэ 
во сне или другие нарушения, связанные с ды-
ханием у людей (Ujhazy et al. 2013). Беременных 
самок крыс помещают в гипоксическую камеру 
со сниженным содержанием кислорода (с 20,7% 
до 7–10%) во вдыхаемом воздухе при нормаль-
ном атмосферном давлении в течение опреде-
ленного периода гестации. В работах на грызу-
нах (Baud et al. 2004; Gonzalez-Rodriguez et al. 
2014; Peyronnet et al. 2000; Shchelchkova et al. 
2020; Shen et al. 2020; Ujhazy et al. 2013; Wang et 
al. 2013; Wei et al. 2016 и др.) исследователи ис-
пользуют смесь 10% О2 и 90% N2 в течение дли-
тельных сроков беременности, охватывающих 
органогенез, гистогенез, нейрогенез.

Ряд авторов (Журавин и др. 2009; Piesova et 
al. 2020; Vasilev et al. 2016) подвергали самок 
кратковременному воздействию нормобариче-
ской гипоксии (7% кислорода) в определенные 
сроки беременности (14,5 или 17–18 сутки пре-
натального онтогенеза — периоды критические 
для созревания гиппокампа и неокортекса).  
Во всех исследованиях были показаны измене-
ния эмоционально-исследовательского поведе-
ния, полового поведения, нарушения памяти, 
способности к обучению, поиска информации. 
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Различные экспериментальные модели...

Было показано, что формирование неокортекса 
в постнатальном онтогенезе крыс, перенесших 
гипоксию в период пролиферации и миграции 
нейробластов, сопровождается не только  
изменением клеточного состава разных слоев 
коры в раннем онтогенезе, но пренатальная 
гипоксия снижает и количество нейронов,  
а также плотность сосудов и синапсов в гиппо-
кампе, значительно ухудшая память у взросло-
го потомства (Васильев и др. 2008; Camm et al. 
2021). Показано, что нормобарическая гипоксия 
оказывает значительное влияние на экспрессию 
и сплайсинг мРНК множества генов, участвую-
щих в нормальной функции мозга и их эпиге-
нетической регуляции. Это приводит к измене-
ниям в паттернах экспрессии мРНК и белка  
и их посттрансляционных модификациях, вклю-
чая неправильное формирование трехмерной 
структуры белка и его деградацию. Применение 
острой нормобарической гипоксии в модели  
на мышах приводит к усилению апоптоза  
(6% О2, 6 ч на 19,5 сутки гестации) (Chen et al. 
2015), нарушениям развития гиппокампа и не-
окортекса, повышает вероятность возникнове-
ния неонатальных припадков эпилепсии, дви-
гательным нарушениям и ухудшению памяти  
у взрослого потомства (9% О2 2 ч на Е17)  
(Golan et al. 2004), обусловленных снижением 
уровней ключевых белков ГАМК-пути в коре 
головного мозга (Louzoun-Kaplan et al. 2008).

Кроме того, нормобарическую гипоксию 
применяют в модели энцефалопатии новорож-
денных или модели недоношенной беремен-
ности. Крыс подвергают острой нормобаричес- 
кой гипоксии в перинатальном онтогенезе  
на вторые сутки после рождения. В это время 
реализуются запрограммированные гистогене-
тические процессы пролиферации, миграции  
и дифференцировки всех структурных элемен-
тов нервной ткани. Происходит становление  
и упорядочение слоев неокортекса, активно 
протекают синаптогенез и ангиогенез (Отеллин 
и др. 2012). В этой модели также показаны дли-
тельные изменения в поведении, выявлены 
нарушения ультраструктурной организации 
нейронов (Отеллин и др. 2021).

Модель гипобарической гипоксии
Менее распространена модель гипобариче-

ской гипоксии, хотя в качестве острой гипоксии 
ее применение является очень удобным, по-
скольку она легко дозируется и встречается  
в обычной жизни (Maresová et al. 2001). Подъем 
на 2500 м считается большой высотой для че-
ловека и также является одной из причин вну-
триутробной гипоксии. Около 140 миллионов 

человек по всему миру проживает на больших 
высотах по сравнению с уровнем моря. Беремен-
ность на большой высоте протекает при сни-
женном уровне pO2 в материнской артериальной 
крови, что негативно влияет на рост и нормаль-
ное функционирование плаценты (Patterson, 
Zhang 2010; Zamudio 2003). Однако грызуны 
более устойчивы к подъему на высоту по срав-
нению с человеком и для получения нарушений 
поведения и обучения при краткосрочном воз-
действии, сравнимых с расстройствами у чело-
века, грызунов надо подвергать гораздо более 
тяжелым воздействиям. Подъем на 10–11,5 км 
(5% кислорода) приводит к неврологическим 
последствиям, наблюдаемым у людей (Graf et 
al. 2022). Тяжесть воздействия усугубляется еще 
и гипобарической составляющей. При приме-
нении нормобарической даже кратковременной 
гипоксии снижение содержания кислорода 
менее 7% для крыс невозможно. Применение 
тяжелой гипобарической гипоксии в период 
активного нейрогенеза (14–16 сутки гестации) 
в различных областях развивающегося мозга, 
в первую очередь гиппокампа, приводит к устой-
чивым нарушениям двигательного, эмоциональ-
ного, исследовательского поведения и способ-
ности к обучению (Ватаева и др. 2018; Стратилов 
и др. 2021).

Исследования последних лет показали, что 
патологии развития мозга, вызванные прена-
тальной гипоксией, помимо нарушения кисло-
родного снабжения определяются неадекватным 
уровнем глюкокортикоидной стимуляции пло-
да, которая ведет к снижению чувствительности 
гиппокампа к глюкокортикоидам и последую-
щему проявляющемуся с возрастом ослаблению 
периферической регуляции глюкокортикоид-
зависимых процессов (Vetrovoy et al. 2020). 
Однако на той же модели показано, что тяжелая 
гипобарическая гипоксия в начале третьей  
недели гестации крыс вызывает продолжитель-
ное увеличение содержания и активности транс-
крипционного фактора HIF1α, сохраняющееся 
у новорожденных животных (Ветровой и др. 
2020). Увеличение количества и активности HIF1 
в незрелых предшественниках нейронов гиппо-
кампа посредством вовлечения эпигенетических 
механизмов может способствовать стабильно-
му изменению экспрессии генов энергетическо-
го метаболизма, тем самым нарушая функ- 
циональную активность нервных клеток  
в дальнейшем онтогенезе (Ma, Zhang 2015;  
Togher et al. 2014). Следовательно, одним  
из важных механизмов показанных долговре-
менных нарушений развития мозга вследствие 
воздействия тяжелой гипобарической гипоксии, 
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предъявляемой крысам на 14–16 сутки гестации, 
лежат HIF1-зависимые изменения метаболизма 
в гиппокампе на ранних стадиях онтогенеза. 
Изменения функциональной активности гип-
покампа также проявляются в нарушении ин-
дуцируемой гипоксией работы сигнальных систем 
клеток и дисфункции глутаматэргической ме-
диаторной системы гиппокампа, приводящим 
к дефициту пространственной памяти и ранней 
потере нейронов (Vetrovoy et al. 2020; 2021).  
Эти изменения связаны с устойчивыми изме-
нениями эпигенетического статуса (Тюлькова 
и др. 2020; Togher et al. 2014). Перепрограмми-
рование эпигенома в течение раннего развития 
организма является очень сложно организован-
ным процессом, включающим взаимодействие 
молекулярных изменений ДНК и гистоновых 
белков, определяющим баланс экспрессии генов, 
участвующих в поддержании пластичности 
клеток при адаптации к изменяющимся усло-
виям среды (Ma, Zhang 2015). Показано изме-
нение модификации гистонов и метилирования 
ДНК неокортекса и гиппокампа вследствие 
воздействия гипоксии на 14–16 сутки гестации 
у ювенильных и взрослых крыс, которое сохра-
няется до старости (Тюлькова и др. 2020).

Гипоксические воздействия приводят зача-
стую к противоречивым результатам в зависи-
мости от сроков воздействия. Гипобарическая 
гипоксия на 14–16, но не на 17–19 сутки прена-
тального онтогенеза приводит к нарушениям 
пространственного обучения, изменениям уров-
ней про- и антиоксидантных систем мозга. 
Тяжелая гипобарическая гипоксия на 14–16 
сутки пренатального онтогенеза приводит  
к снижению уровня глутамата в гиппокампе 
крыс самцов (Vetrovoy et al. 2021), а примененная 
на 20 сутки — к его повышению у самок и неиз-
менному уровню у самцов (Graf et al. 2022).

Модели гипоксии токсической природы
Альтернативными моделями хронической 

пренатальной гипоксии являются модели ги-
поксии токсической природы — нитритная 
интоксикация или введение высоких доз фени-
тоина (Mach et al. 2006; Sosedova et al. 2019)  
в течение 12 дней беременным самкам крыс. 
При такой форме гипоксии также показаны 
ухудшение пространственного обучения и раз-
витие депрессии.

Модель унилатерального повреждения 
головного мозга новорожденных крыс, 
вызванного ишемическим инсультом

Длительная гипоксия ослабляет сердечную 
функцию, снижает кровяное давление и приво-
дит к брадикардии. Слабеющая сердечно- 
сосудистая система больше не в состоянии  
обеспечивать ткани достаточным кровоснаб-

жением и питанием, и возникает ишемия.  
Наличие ишемии резко ухудшает воздействие 
гипоксии и снижает шансы нейронов на выжи-
вание. Снижение парциального давления кис-
лорода в тканях связано со снижением уровня 
глюкозы, что может привести к снижению до-
ступности энергии для клеток, разрушению 
нейронов и смерти (De Courten-Myers et al. 2020). 
Хотя гипоксия-ишемия не очень часто встреча-
ется у детей, родившихся в срок, более полови-
ны недоношенных детей и новорожденных  
с низкой массой тела при рождении страдают 
от нее (Delcour et al. 2012a). Для изучения тако-
го рода патофизиологии асфиксического по-
вреждения головного мозга младенцев была 
разработана модель Райса-Вануцци — модель 
унилатерального повреждения головного мозга 
новорожденных крыс, вызванного ишемическим 
инсультом (Rice et al. 1981; Vannucci, Perlman 
1997; Vannucci et al. 1999). Позже эта модель 
была модифицирована для ее использования на 
мышах (Sheldon et al. 1998). Метод заключается 
в полной перевязке сонной артерии на 7 сутки 
постнатального развития с последующей экс-
позицией животного к гипоксии, которая пред-
полагает подачу газовой смеси, состоящей  
из кислорода (8%) и азота при постоянной тем-
пературе 37 °C. С такой перевязкой семисуточ-
ные крысята способны сохранять жизнедеятель-
ность до 2,5–3 часов; при более длительной 
гипоксии наступает массовая гибель животных.

Эта модель была первоначально описана  
в «Annals of Neurology» в 1981 году и за более 
чем 40 лет, прошедших с момента этой публи-
кации, в лабораториях по всему миру были 
проведены многочисленные исследования  
с использованием этого метода. В этой модели 
гипоксия приводит к гипоксемии, которая усу-
губляется гиперкапнией, вызываемой гипервен-
тиляцией; гиперкапния компенсирует метабо-
лический ацидоз, возникающий вследствие 
накопления лактата, и, как результат, системное 
pH в этих условиях не отличается от контроль-
ного. Во время гипоксии системное кровяное 
давление падает на 25–30%, а внутримозговое 
кровоснабжение полушария, расположенного 
ипсилатерально по отношению к перевязанной 
сонной артерии, снижается на 40–69% по срав-
нению с таковым у контрольных крыс  
(Vannucci, Vannucci 2005). Внутримозговое кро-
воснабжение восстанавливается немедленно, 
сразу после возвращения в условия нормоксии. 
Важно отметить, что гиперемия, характерная 
для периода реперфузии после ишемии у взрос-
лых животных, у незрелых крысят не развива-
ется (Mujsce et al. 1990). У крысят, переживших 
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2–3-часовую экспозицию, гипоксия-ишемия 
вызывает массовую гибель нейронов или по-
явление геморрагических очагов; в ряде случа-
ев и то, и другое происходит одновременно. 
Гипоксия-ишемия, как правило, вызывает  
поражения коры головного мозга, субкорти-
кального и перивентрикулярного белого веще-
ства мозга, а также стриаталамической системы 
и гиппокампа. Подобные нарушения редко  
наблюдаются в контралатеральном полушарии, 
практически отсутствуют у крысят, подвергав-
шихся воздействиям не ишемических форм 
гипоксии (Towfighi et al. 1995; Vannucci, Perlman 
1997).

Модель ишемии плаценты
Хроническая гипоксия плода может быть 

вызвана нарушением функций плаценты, кото-
рые могут быть вызваны дефектом плацентации, 
сбоем в развитии плаценты или нарушением ее 
функции (Piesova, Mach 2020; Wang et al. 2016). 
Нарушение развития плаценты на ранних сроках 
беременности так же, как и недостаточное по-
ступление кислорода из кровообращения мате-
ри на более поздних сроках беременности, 
могут вызывать плодо-плацентарную гипоксию 
и преэклампсию (Eskild et al. 2016). Плодо-пла-
центарная гипоксия может развиться в послед-
ней трети беременности, когда у матерей по-
требность в кислороде наиболее высока. 
Предполагается, что дисфункция плаценты при 
сниженном содержании кислорода в крови 
матери на ранних сроках беременности не может 
быть основной причиной плодо-плацентарной 
гипоксии и преэклампсии. Напротив, при таких 
беременностях усиленный рост плаценты может 
быть важен в качестве компенсаторного меха-
низма для улучшения транспорта кислорода  
из крови матери плоду. В группу плацентарных 
факторов входят различные патологии  
пуповины — наличие истинного, реже ложного 
узла пуповины, особенности прикрепления 
(оболочечное или краевое). Также сюда отно-
сятся заболевания, связанные с нарушенной 
инвазией трофобласта — преэклампсия  
и задержка роста плода, различные аномалии 
расположения плаценты, а также ее инфаркты 
и объемные образования (тромбы, инфаркты 
или опухоли). Вместе с нарушением снабжения 
плода кислородом дисфункция плаценты при-
водит к снижению снабжения плода питатель-
ными веществами. Гипоксия также влияет  
на поступление питательных веществ к плоду 
путем ингибирования плацентарного комплек-
са рапамицина 1 (mTORC1), ответственного за 
рост, пролиферацию и метаболизм клеток (Kimball 

et al. 2015). Во время пренатальной гипоксии 
может наблюдаться снижение доступности не-
заменимых аминокислот (в основном фенила-
ланина, тирозина и серина) из-за их понижен-
ного плацентарного транспорта и повы- 
шенного катаболизма для выработки энергии 
(Jansson, Powell 2007).

Причиной повреждения головного мозга  
во время внутриутробной гипоксии также может 
быть недостаточное развитие самой плаценты. 
Плацентарная недостаточность, связанная  
с внутриутробной гипоперфузией, считается 
наиболее частой причиной аномального раз-
вития плода (Nardozza et al. 2017).

Влияние умеренной внутриутробной гипо-
перфузии на развивающийся мозг неясно.  
Доступные в настоящее время модели внутри-
утробной гипоперфузии/ишемии на животных 
в основном включают либо тяжелую гипопер-
фузию, либо градиентную степень гипоперфузии 
с реперфузией или без нее (Coq et al. 2016; 
Jantzie et al. 2015; Kubo et al. 2017).

В настоящее время, как правило, используют 
модели ишемии плаценты на грызунах — пере-
вязка либо маточной, либо яичниковой артерии, 
и двухстороннее отсечение яичниковых артерий 
и аорты (Delcour et al. 2011; Gilbert et al. 2007; 
Granger et al. 2006; Mazur et al. 2010; Olivier et al. 
2005; Robinson et al. 2005). Наиболее часто  
в экспериментах применяют одностороннюю 
перевязку маточной артерии у беременных крыс. 
Используют как хроническое воздействие (пере-
вязка на несколько суток в течение беремен-
ности) (Delcour et al. 2012b; So et al. 2017), так  
и краткосрочное воздействие (пережатие арте-
рии на короткий срок в определенные дни бе-
ременности) (Cai et al. 1999; Sab et al. 2013).  
В этой модели гипоксия плода сопровождается 
недостаточным питанием плода из-за хрониче-
ской гипоперфузии плаценты.

Показано (Delcour 2012a), что ишемия пла-
центы у грызунов воспроизводит некоторые  
из основных пороков, наблюдаемых у недоно-
шенных детей, таких как повреждение белого  
и серого вещества, дефицит миелинизации, на-
рушения двигательной, сенсомоторной и кра-
тковременной памяти, а также связанные с ними 
скелетно-мышечные и нейроанатомические 
гистопатологии. Взрослые крысы, рожденные 
от матерей с ишемией плаценты, проявляли 
спонтанную исследовательскую и моторную 
гиперактивность, дефицит в кодировании ин-
формации и нарушения кратковременной  
и долгосрочной памяти при запоминании объ-
екта, но не имели нарушений в пространствен-
ном обучении или рабочей памяти в водном 
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лабиринте Морриса. Эти результаты соответ-
ствовали повреждению белого вещества и по-
вреждениям в медиальной и латеральной энто-
ринальной коре, выявленным по дегенерации 
аксонов, астроглиозу и плотности нейронов. 
Степень последующего повреждения головного 
мозга коррелирует со временем и продолжи-
тельностью пренатальной ишемии (Robinson et 
al. 2005).

Эта модель также используется на других 
животных. Гипоксия-ишемия на 22 день бере-
менности у кроликов (вся продолжительность 
беременности составляет 30 дней) или на 30–35 
день у морских свинок (беременность длится 
65 дней) широко используются в качестве мо-
делей церебрального паралича, поскольку они 
вызывают обширное повреждение белого ве-
щества головного мозга (Coq et al. 2016).

Одним из недостатков этих моделей являет-
ся обширная межплодная вариабельность, ва-
рьирующая от плодов с глубокой гипоперфузи-
ей до плодов с почти неизмененной перфузией, 
в зависимости от положения плода в пределах 
артериальной аркады маточных и яичниковых 
артерий. Другим недостатком этих моделей 
является их неспособность различать положение 
каждого плода после рождения; следовательно, 
исследователи не могут определить тяжесть 
внутриутробной гипоперфузии, испытываемой 
отдельным плодом после его рождения.

Модель неполной ишемии плаценты
Была разработана модель неполной ишемии 

плаценты на крысах, включающая стеноз мно-
жественных артерий (Ohshima et al. 2016) — на-
ложение металлических микроспиралей на 
проксимальные части всех артерий, снабжающих 
матку, т. е. на двусторонние маточные артерии 
и артерии яичников, на 17-й день эмбриональ-
ного развития (что эквивалентно 20–25 неделе 
эмбрионального развития у людей) (Rice, Barone 
2000), что вызывает значительное, но умеренное 
уменьшение притока крови к плаценте и плодам. 
Уменьшение кровотока после наложения спи-
ралей на все четыре артерии, питающие матку, 
практически одинаково для каждой плаценты 
и плода. Уровень смертности плодов составля-
ет менее 20%. Самопроизвольные роды проис-
ходят на один — два дня раньше, чем обычно, 
и вес крысят, как правило, значительно ниже, 
чем у контрольных животных. Объемы серого 
и белого вещества уменьшаются без явного по-
вреждения тканей. У экспериментальных кры-
сят наблюдается задержка приобретения реф-
лексов новорожденного, мышечная слабость  
и измененная спонтанная активность. Эта модель 

хорошо имитирует клинические признаки  
и симптомы преждевременно родившихся детей.

Хотя большинство морфологических изме-
нений, наблюдаемых в пренатальной гипокси-
чески-ишемической модели у крыс, аналогичны 
пренатальным повреждениям человеческого 
мозга, двигательные нарушения этих крыс не-
идентичны дефектам и спастичности, наблюда-
емым у детей с церебральным параличом.  
Поэтому предполагается, что грызуны более 
устойчивы к гипоксии, чем люди, и для прояв-
ления спастических симптомов им требуется 
более сильная перинатальная ишемия мозга 
(Robinson et al. 2005).

Модель искусственной матки
В последние годы для разработки потенци-

альных методов нейропротекторной терапии 
на ранних этапах онтогенеза была разработана 
еще одна уникальная модель, имитирующая 
нарушения развития головного мозга, связанные 
с ишемической болезнью сердца плода. Врож-
денный порок сердца обусловливает аномальное 
развитие мозга плода, феномен, который может 
быть связан со снижением доставки кислорода 
в мозг внутриутробно при сохранении нормаль-
ного снабжения плода питательными вещества-
ми. Для проверки этой гипотезы была исполь-
зована модель искусственной матки (хроническая 
внутриутробная гипоксия) (Lawrence et al. 2019; 
McGovern et al. 2020). Экспериментальные (ги-
поксические) эмбриональные ягнята (средний 
гестационный возраст 111 ± 3 дня) и нормокси-
ческие животные (112 дней) содержались в ис-
кусственной матке в среднем 22 ± 6 дней.  
Доставка кислорода была снижена  
до 15,6 ± 1,0 мл/кг/мин у животных с гипоксе-
мией по сравнению с 21,6 ± 2,0 мл/кг/мин  
у контрольных животных. Биохимический ана-
лиз крови и ультразвуковое исследование про-
водили ежедневно. Дополнительная контроль-
ная группа (n = 7) была рождена как обычно  
для овец на 134 ± 4 сутки гестации. По сравнению 
с нормоксическими и контрольными животны-
ми у гипоксических плодов была снижена мас-
са мозга (по данным МРТ) и плотность нейронов, 
увеличена толщина внешнего зернистого слоя 
мозжечка, кроме того, гипоксические плоды 
имели повышенную плотность капилляров  
в белом веществе. Показатель целостности 
кортикального миелина был ниже в гипоксиче-
ской группе по сравнению с нормоксическими 
и контрольными животными. Наблюдалась 
значительная отрицательная корреляция меж-
ду целостностью миелина и плотностью капил-
ляров. Хроническая гипоксия плода приводит 
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к повышенной васкуляризации белого вещества, 
снижению плотности нейронов мозжечка и на-
рушению миелинизации, аналогично невропа-
тологическим результатам, наблюдаемым  
у детей с врожденными пороками сердца. Эти 
результаты подтверждают гипотезу о том, что 
гипоксия плода, даже при нормальном потре-
блении калорий, ухудшает развитие нервной 
системы.

Заключение
При изучении влияния пренатальной гипок-

сии-ишемии на животных используется большое 
количество протоколов, различающихся по виду 
и возрасту животных, по применяемому воз-
действию, его степени и продолжительности,  
а также по возрасту, когда происходит тестиро-
вание изучаемых параметров. Практически  
во всех представленных моделях показано от-
ставание в развитии мозга, нарушения поведения 
и способности к обучению. Как правило, они 
связаны не столько с потерей нейронов у взрос-
лых животных, как с изменениями их функцио-
нальной активности. Несмотря на большое ко-
личество исследований в этом направлении, 
полного понимания молекулярно-клеточных 
механизмов, лежащих в основе этих процессов, 
еще нет. Степень и направленность изменений 
на молекулярно-клеточном уровне, зачастую 
бывает различной в зависимости от типа  
и сроков воздействия. В настоящее время су-
ществует множество гипотез о механизмах 
влияния недостатка кислорода на эпигенетиче-
ские модификации, нарушения эндокринной 

оси, окислительное повреждение и митохон-
дриальные дисфункции. Дальнейшие исследо-
вания моделей пренатальной гипоксии позволят 
лучше понять механизм нарушений функцио-
нальной активности нейронов и глии во время 
внутриутробного развития плода и разработать 
новые стратегии профилактики для сохранения 
целостности мозга и нормального поведения. 
Для этого необходимы максимально комплекс-
ные исследования всех сторон развития мозга 
в одной модели.
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Аннотация. Таурин является эндогенным агонистом ГАМКА-рецепторов, усиливающим ГАМКергическую 
передачу. Целью работы было изучить возвратные ГАМКергические влияния, опосредованные ГАМКА-
рецепторами, на высвобождение таурина в прилежащем ядре. Актуальность работы определяется 
накапливающимися данными об участии таурина прилежащего ядра в контроле его функций и малой 
изученностью ГАМКА-зависимых механизмов регуляции выброса таурина в этой структуре. На крысах 
линии Спрег-Доули методами прижизненного внутримозгового микродиализа и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии в сочетании с электрохимической детекцией показано, что диализная 
инфузия в прилежащее ядро мусцимола, селективного агониста ГАМКА-рецепторов (10 мкМ и 50 мкМ), 
доза-зависимым образом снижает концентрацию внеклеточного таурина в этой структуре. И напротив, 
диализная инфузия в прилежащее ядро селективного антагониста ГАМКА-рецепторов бикукуллина 
(20 мкМ и 60 мкМ) повышала, также в зависимости от дозы, концентрацию внеклеточного таурина 
в прилежащем ядре. Полученные данные свидетельствуют, что высвобождение таурина в прилежащем 
ядре находится под тоническим тормозным ГАМКА-зависимым контролем, возможно обеспечивающим 
опосредованную внеклеточным таурином гомеостатическую регуляцию активности ГАМКергической 
системы прилежащего ядра по механизму обратной связи.

Ключевые слова: выброс таурина, прилежащее ядро, прижизненный внутримозговой микродиализ, 
ГАМКА-рецепторы, бикукуллин, мусцимол
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Abstract. Taurine is an endogenous GABAa receptor agonist that enhances GABAergic transmission.  
The article reports the results of the study that investigated the recurrent GABAergic effects mediated  
by GABAa receptors on taurine release in the nucleus accumbens. The study is relevant due to the growing 
evidence indicating the involvement of taurine in the regulation of the nucleus accumbens functions and, 
at the same time, due to the lack of evidence showing GABAa-dependent mechanisms of taurine release 
regulation in this brain area. Using in vivo microdialysis and high-performance liquid chromatography 
combined with electrochemical detection in Sprague-Dawley rats, we have shown that administration  
of the GABAa receptor agonist muscimol (10 μM, 50 μM) into the nucleus accumbens dose-dependently 
reduces the concentration of extracellular taurine in this brain area. Intra-accumbal administration  
of the GABAa receptor antagonist bicuculline (20 μM, 60 μM), on the contrary, increased the concentration 
of extracellular taurine, also in a dose-dependent manner. The obtained data indicate that taurine release  
in the nucleus accumbens is under tonic inhibitory GABAa-dependent control. This feedback mechanism 
operating via taurine release may be responsible for the homeostatic regulation of GABAergic activity  
in the nucleus accumbens.

Keywords: taurine release, nucleus accumbens, in vivo microdialysis, GABAa receptors, bicuculline, muscimol

Введение

Небелковая аминокислота таурин является 
важным фактором нормального развития  
и функционирования мозга и организма в целом 
за счет своего трофического, осморегулирую-
щего, нейропротекторного, противовоспали-
тельного и нейромодулирующего действия 
(Jakaria et al. 2019; Rafiee et al. 2022). Таурин как 
нейромодулятор оказывает тормозное действие 
на нейроны ЦНС (Albrecht, Schousboe 2005; 
Rafiee et al. 2022), связываясь в качестве эндо-
генного агониста c рецепторами ГАМК (Pierce 
et al. 2021), глицина (Wang et al. 2005), по неко-
торым данным, с собственными тормозными 
рецепторами (Wu, Prentice 2010), а также умень-
шая активацию постсинаптических NMDA 
рецепторов за счет нескольких прямых меха-
низмов (Chan et al. 2014). Дефицит таурина, 
вызванный нокаутом по декарбоксилазе цисте-
инсульфоновой кислоты (ключевому ферменту 
синтеза таурина), приводит к появлению элек-

трофизиологических маркеров гипервозбуди-
мости в коре, к гиперрефлексии, ретинопатии 
(Mekawy et al. 2021). И напротив, на моделях 
психопатологии и нейродегенеративных рас-
стройств показаны анксиолитические, анти-
депрессантные и нейропротекторные эффекты 
таурина (Jakaria et al. 2019; Rafiee et al. 2022;  
Wu et al. 2017). В ЦНС таурин синтезируется  
в нейронах и глиальных клетках (Oja, Saransaa-
ri 2017) и высвобождается с использованием 
мембранных транспортеров таурина (Baliou et 
al. 2020). В экспериментах in vivo и in vitro про-
демонстрировано, что глутаматергическая ак-
тивация запускает высвобождение таурина  
в ряде отделов мозга, включая прилежащее ядро 
(nucleus accumbens) (Del Arco et al. 2000). В кор-
ковых областях мозга (кора, гиппокамп) выброс 
таурина находится, кроме того, под контролем 
ГАМКергической системы, опосредованном 
преимущественно ГАМКБ-рецепторами (Sa-
ransaari, Oja 2000), хотя ГАМКА-зависимые 
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влияния тоже показаны (Saransaari, Oja 2000; 
Umino et al. 2017). В литературе мы не нашли 
данных об участии ГАМКергической передачи 
и ГАМКА-рецепторов в регуляции высвобож-
дения таурина в прилежащем ядре. Получение 
таких сведений является актуальным с учетом 
значимости прилежащего ядра для процессов 
мотивации, селекции и подкрепления в норме 
и при психопатологии (Floresco 2015; Höflich et 
al. 2019), а также в свете накапливающихся дан-
ных о вовлечении таурина в обеспечении функ-
ций этой структуры (Dahchour, de Witte 2000; 
Strasser et al. 2019; Ulenius et al. 2020).

Цель настоящего исследования заключалась 
в изучении влияний локальных ГАМКергических 
сигналов, опосредуемых ГАМКА-рецепторами, 
на высвобождение таурина в прилежащем ядре 
мозга крыс. Для этого были изучены эффекты 
введений в прилежащее ядро селективного 
агониста ГАМКА-рецепторов мусцимола и се-
лективного антагониста ГАМКА-рецепторов 
бикукуллина на концентрацию внеклеточного 
таурина в этой области мозга.

Методика

В работе были использованы самцы крыс 
линии Спрег-Доули массой 270–370 г из ЦКП 
«Биоколлекция ИФ РАН для исследования ин-
тегративных механизмов деятельности нервной 
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург). 
Животных содержали индивидуально, соблюдая 
естественный режим освещения. Доступ к воде 
и корму не ограничивали.

Имплантацию диализных канюль в медиаль-
ный отдел прилежащего ядра осуществляли под 
наркозом по координатам черепа. Детали про-
цедуры опубликованы нами ранее (Saulskaya, 
Fofonova 2006). Через два дня после импланта-
ции проводили микродиализные эксперименты. 
Каждую крысу помещали в бокс (26 x 15 x 15 см) 
со слоем опилок из домашней клетки. Ко входу 
имплантированной канюли подключали диа-
лизный насос, который в течение всего экспе-
римента прокачивал через канюлю искусствен-
ную спинномозговую жидкость (ИСМЖ) 
(Saulskaya, Fofonova 2006). Скорость потока была 
2 мкл/мин. Животных не фиксировали и их 
перемещения в боксе не ограничивали. Через 
час (стабилизационный период) начинали со-
бирать фоновые порции оттекающего из вы-
хода канюли диализата (8–10 порций, по 5 мин 
каждая). По окончании сбора фоновых образцов 
формировали четыре группы крыс. Крысам 
группы 1 (n = 12) в ИСМЖ для диализной пер-
фузии добавляли агонист ГАМКА-рецепторов 

мусцимол (10 мкМ, «Sigma», США) и собирали 
10 порций диализата. Крысам группы 2 (n = 7) 
в ИСМЖ добавляли 50 мкМ мусцимола и тоже 
собирали 10 пятиминутных порций диализата. 
После этого с животными группы 2 экспери-
менты прекращали, а части крыс группы 1  
(n = 8) в ИСМЖ для диализной перфузии при-
лежащего ядра добавляли 50 мкМ мусцимола. 
Спустя 50 мин концентрацию мусцимола, вво-
димого этим животным, увеличивали до 150 мкМ 
и продолжали диализную перфузию в течение 
50 мин. Крысам группы 3 (n = 8) и группы 4  
(n = 6) по окончании сбора фоновых образцов 
диализата в ИСМЖ добавляли бикукуллин 
(Fluka, Швейцария), антагонист ГАМКА-рецеп-
торов, в концентрациях 20 мкМ и 60 мкМ,  
соответственно, и собирали по 8 пятиминутных 
порций диализата. После этого эксперимент 
завершали.

Для определения концентрации таурина  
в диализате была использована высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография с электро-
химической детекцией, а также метод предко-
лоночной дериватизации аминокислот 
ортофталевым альдегидом, как ранее описано 
(Savel’ev et al. 2005). Использована хроматогра-
фическая система «Shimadzu Gmbh», Германия 
(Saulskaya, Fofonova 2006). Хроматограммы 
регистрировали и обрабатывали в режиме ре-
ального времени (МультиХром 1.7, Россия). 
Концентрацию таурина в образцах диализата 
высчитывали в мкМ/л, а затем — в процентах 
к собственному среднему фоновому уровню 
перед введением препаратов. В конце экспери-
ментов производили забой животных, извлека-
ли мозг для оценки попаданий в прилежащее 
ядро.

Для статистической обработки был исполь-
зован статистический пакет SigmaStat (3.0). 
Данные представляли как среднее ± ошибка 
среднего. Использовали однофакторный (фак-
тор — время или группа; F-критерий) и двух-
факторный (факторы — время и группа; 
F-критерий) дисперсионный анализ и t-критерий 
Бонферрони для апостериорного анализа  
(post hoc). Использовали уровень значимости  
p < 0,05.

Результаты

Уровень таурина в фоновых образцах диа-
лизата прилежащего ядра был в этих экспери-
ментах 0,51 ± 0,03 мкМ (n = 33) что, с учетом 
эффективности используемых диализных канюль 
(3%), близко к данным литературы (Raffiee et al. 
2022).
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Введение 10 мкМ мусцимола в прилежащее 
ядро крысам группы 1 (n = 12) понижало уровень 
внеклеточного таурина в этой области (рис. 1a; 
F(19, 209) = 18,9, p < 0,001). Среднее снижение со-
ставляло до 84 ± 1% относительно фонового 
уровня перед введением (рис.  1b; t = 13,9  
p < 0,001). Введение в прилежащее ядро живот-
ным группы 2 (n = 7) 50 мкМ мусцимола сопро-
вождалось значительным падением уровня 
таурина в этой области (рис. 1a; F(19, 114) = 40,2,  
p < 0,001) в среднем, до 65 ± 1% относительно 
фона (рис. 1b; t = 22,1 p < 0,001). Двухфакторный 
дисперсионный анализ показал, что степень 
снижения уровня внеклеточного таурина при 
введении 50 мкМ мусцимола была сильнее, чем 
при введении 10 мкМ мусцимола (F(19, 340) = 6,1, 
p < 0,001), что подтверждается сравнением 
средних изменений уровня таурина за весь пе-
риод введения по каждой из концентраций 
(рис. 1b, t = 13,4 p < 0,001).

Продолжение введения мусцимола (50 мкМ 
и 150 мкМ) в прилежащее ядро части животных 
группы 1 (n = 8) после введения им 10 мкМ 
этого препарата приводило к дальнейшему па-
дению уровня внеклеточного таурина (рис. 2a, 

F(39, 273) = 19,7, p < 0,001). В среднем за весь пери-
од введения, это падение составляло до 69 ± 1% 
(50 мкМ) (t = 17,8, p < 0,001) и до 64 ± 2% (150 мкМ) 
(t = 20,3, p < 0,001) относительно фона (рис. 2b), 
что достоверно ниже для обеих концентраций, 
чем снижение уровня таурина при введении 
10 мкМ мусцимола (до 84 ± 1%) (t = 6,8, p < 0,001 
и t = 9,3, p < 0,001, соответственно). Но измене-
ния уровня таурина при введении 150 мкМ 
мусцимола не отличались значимо от этого по-
казателя при введении 50 мкМ мусцимола  
(t = 2,6, p = 0,07). Эти данные свидетельствуют 
о доза-зависимости наблюдаемого эффекта 
мусцимола в диапазоне концентраций 10–50 мкМ 
и об отсутствии такой зависимости в диапазо-
не 50–150 мкМ.

Введение 20 мкМ бикукуллина, антагониста 
ГАМКА-рецепторов, в прилежащее ядро живот-
ных группы 3 (n = 8), вызывало подъем уровня 
внеклеточного таурина в этой структуре (рис. 3a; 
F(15, 105) = 6,3, p < 0,001). Но этот подъем был не-
большим по амплитуде (в среднем, 114 ± 2% 
относительно фона) (рис. 3b; t = 7,3, p < 0,001) 
и, по данным апостериорного анализа, он зна-
чимо отличался от фоновых значений только  

Рис. 1. Эффекты введений в прилежащее ядро 10 мкМ и 50 мкМ мусцимола на уровень внеклеточного 
таурина в этой структуре. (a) — динамика изменений уровня таурина в ходе эксперимента  

и (b) — средний (за весь период введения) уровень внеклеточного таурина в прилежащем ядре  
при введении данной концентрации мусцимола. По оси X — время, мин; по оси Y — уровень таурина,  

% к фону; разброс на графике и диаграмме — ошибка среднего. Горизонтальная линия — период 
введения мусцимола. (а, b) * — p < 0,001 — при сравнении с фоном; + — p < 0,01;  

++ — p < 0,001 — при межгрупповом сравнении

Fig. 1. Effects of intra-accumbal administration of 10 µM and 50 µM muscimol on the level of extracellular 
taurine in this structure. (a) Dynamics of changes in the level of taurine during the experiment and (b) average 

(for the entire period of administration) level of extracellular taurine in the nucleus accumbens during 
administration of a given concentration of muscimol. X-axis—time, min; Y-axis—the level of taurine, 

 % of baseline; the deviation in the plot and the diagram—errors of the mean. The horizontal line is the period  
of muscimol administration. (а, b) *—p < 0.001—compared with baseline; +—p < 0.01;  

++—p < 0.001—intergroup comparison
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Рис. 2. Эффекты последовательных введений в прилежащее ядро 10 мкМ, 50 мкМ и 150 мкМ мусцимола 
на уровень внеклеточного таурина в этой структуре. (a) — динамика изменений и (b) — средний за весь 

период введения данной дозы мусцимола уровень внеклеточного таурина. Вертикальные стрелки — 
начало введения данной дозы мусцимола. Остальные обозначения как на рис. 1

Fig. 2. The effect of sequential administration of muscimol (10 μM, 50 μM, 150 μM) into the nucleus accumbens 
on the level of extracellular taurine in this structure. (a) Dynamics of changes in taurine levels and (b) average 

(for the entire period of muscimol administration at a given dose) levels of extracellular taurine. Vertical 
arrows—the beginning of the muscimol administration at a given dose. For other symbols see Fig. 1

Рис. 3. Эффекты введения в прилежащее ядро бикукуллина в концентрациях 20 мкМ и 60 мкМ  
на уровень внеклеточного таурина в этой структуре. (a) — динамика изменений уровня таурина  
в ходе эксперимента и (b) — средний (за весь период введения) уровень внеклеточного таурина  

в прилежащем ядре при введении данной концентрации бикукуллина.  
(a) * — p < 0,05 — при сравнении с фоном; + — p < 0,05; ++ — p < 0,01;  

+++ — p < 0,001 — при межгрупповом сравнении. (b) * — p < 0,001 — при сравнении с фоном;  
+++ — p < 0,001 — при межгрупповом сравнении. Остальные обозначения как на рис. 1

Fig. 3. Effects of intra-accumbal administration of bicuculline (20 µM and 60 µM) on the level of extracellular 
taurine in this structure. (a) Dynamics of changes in the level of taurine during the experiment and (b) average 

(for the entire period of administration) level of extracellular taurine in the nucleus accumbens during 
administration of a given concentration of bicuculline. (a) *—p < 0.05—compared with baseline;  

+—p < 0.05; ++—p < 0.01; +++—p < 0.001—intergroup comparison; (b) *—p < 0.001—compared with baseline; 
+++—p < 0.001—intergroup comparison. For other symbols see Fig. 1



460 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-4-455-462

ГАМКА-рецепторная регуляция уровня внеклеточного таурина...

в половине временных точек введения препа-
рата (рис. 3a). Введение 60 мкМ бикукуллина  
в прилежащее ядро крыс группы 4 (n = 6) сопро-
вождалось более выраженным (в среднем,  
125 ± 3% относительно фона, t = 11,1, p < 0,001) 
и стабильным увеличение уровня внеклеточно-
го таурина в этой структуре (рис.  3a, b;  
F(15, 75) = 11,3, p < 0,001). Межгрупповое сравнение 
показало, что введение 60 мкМ бикукуллина 
вызывает больший подъем уровня внеклеточ-
ного таурина в прилежащем ядре по сравнению 
с этим показателем при введении 20 мкМ бику-
куллина. Об этом свидетельствуют данные 
двухфакторного дисперсионного анализа при 
сравнении динамики изменений уровней тау-
рина в группах 3 и 4 (рис. 3a; F(15, 192) = 2,1, p < 0,01) 
и сравнение средних подъемов за весь период 
введения при каждой концентрации препарата 
(рис. 3b; t = 6,6, p < 0,001).

Обсуждение результатов

Прилежащее ядро, как и другие отделы не-
остриатума, состоит на 95% из ГАМКергических 
шипиковых проекционных нейронов (Chen et 
al. 2021). Их аксоны, идущие к выходным струк-
турам (вентральный паллидум, латеральный 
гипоталамус, вентральная тегментальная область 
и др.), отдают коллатерали внутри ядра с синап-
сами на соседних проекционных нейронах, 
образуя сети латерального торможения (Castro, 
Bruchas 2019). Около 5% нейронной популяции 
прилежащего ядра составляют интернейроны, 
большинство которых тоже являются ГАМКер-
гическими клетками, тормозящими активность 
проекционных нейронов (Castro, Bruchas 2019). 
Высокий ГАМКергический «тонус» прилежа-
щего ядра поддерживают тонически активиро-
ванные несинаптические ГАМКА-рецепторы 
(Nie et al. 2011), локализованные на проекцион-
ных нейронах ядра (Brickley, Mody 2012). Такие 
рецепторы, обнаруженные в ряде отделов моз-
га, имеют особый субъединичный состав (Kasara-
god et al. 2022) и являются потенциальной  
мишенью для внеклеточного таурина, микро-
молярные концентрации которого усиливают 
при взаимодействии с ними электрофизиоло-
гические эффекты ГАМК (Jia et al. 2008; Ochoa-
de la Paz et al. 2019).

Основным результатом настоящей работы 
являются данные, демонстрирующие, что  
ГАМКА-рецепторы, в свою очередь, могут регу-
лировать высвобождение таурина в прилежащем 
ядре, поскольку их локальная активация введе-
нием мусцимола приводит к падению уровня 
внеклеточного таурина в этой структуре. Это, 

как можно ожидать, уменьшает действие тау-
рина на его мишени, в том числе, и на чувстви-
тельные к таурину ГАМКА-рецепторы, снижая 
их активацию с использованием отрицательной 
обратной связи. Такие опосредуемые таурином 
возвратные влияния могут служить гомеоста-
тическим механизмом, стабилизирующим ак-
тивность ГАМКергической системы прилежа-
щего ядра.

Продемонстрированный в работе тормозный 
эффект мусцимола на высвобождение таурина 
в прилежащем ядре является доза-зависимым, 
что свидетельствует в пользу его физиологиче-
ской релевантности. Максимальное падение 
уровня таурина при введении мусцимола в этих 
экспериментах составляло менее 35% относи-
тельно фоновых значений. То есть ГАМКА- 
рецепторная активация прилежащего ядра вно-
сит умеренный вклад в тормозную регуляцию 
уровня внеклеточного таурина.

Значимым результатом работы явились дан-
ные, что в прилежащем ядре ГАМКА-зависимое 
торможение высвобождения таурина носит 
тонический характер, поскольку его устранение 
локальными введениями антагониста ГАМКА-
рецепторов бикукуллина, приводило к росту 
уровня внеклеточного таурина в этой структу-
ре. Источником такого постоянного тоническо-
го торможения могут быть упомянутые выше 
тонически активированные несинаптические 
ГАМКА-рецепторы, играющие по данным лите-
ратуры (Nie et al. 2011) важную роль в обеспе-
чении одной из функций прилежащего ядра,  
в формировании алкогольной зависимости. 
Интересно, что в литературе есть сведения  
о вовлечении таурина прилежащего ядра в ре-
гуляцию этих же процессов (Dahchour, de Witte 
2000), что косвенно свидетельствует о функци-
ональном взаимодействии ГАМК и таурина.

Результаты настоящей работы о тормозном 
регулировании ГАМКА-рецепторами фонового 
выброса таурина соответствуют данным лите-
ратуры, полученным в экспериментах in vitro,  
в которых было продемонстрировано усиление 
базального выброса 3H-таурина из срезов гип-
покампа при введении бикукуллина (Saransaari, 
Oja 2000). Вместе с тем, показаны тормозные 
эффекта бикукуллина на выброс таурина, инду-
цируемого калиевой деполяризацией (срезы 
гиппокампа) (Saransaari, Oja 2000), а также  
на высвобождение таурина, вызываемого акти-
вацией NMDA рецепторов медиальной пре-
фронтальной коры (микродиализ) (Umino et al. 
2017). То есть, по крайней мере, в корковых 
областях ГАМКА-зависимая регуляция базаль-
ного и индуцируемого выброса таурина, по всей 
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видимости, реализуется за счет разных меха-
низмов. Нужны дальнейшие исследования, 
чтобы выяснить, существуют ли такие законо-
мерности в прилежащем ядре.

В целом полученные в настоящей работе 
новые данные позволяют заключить, что в при-
лежащем ядре ГАМКергические сигналы, дей-
ствующие через ГАМКА-рецепторы, оказывают 
тонические тормозные влияния на высвобож-
дение таурина, возможно обеспечивающие 
опосредуемую внеклеточным таурином гомео-
статическую регуляцию активности ГАМКер-
гической системы прилежащего ядра по меха-
низму отрицательной обратной связи.
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вейвлет-коэффициентов к выявлению изменений в структуре паттернов электрической активности 
мозга человека при сердечно-сосудистой патологии, связанной с фибрилляцией предсердий постоянной 
формы по сравнению с паттернами здорового человека. Показаны возможность применения этих 
методов для определения количественной оценки различий в динамике последовательных значений 
в анализируемых паттернах, что может быть полезно для диагностики патологических изменений 
функционального состояния нервной системы при нарушениях ритма сердца. Анализируемые паттерны 
электроэнцефалограмм разложены на три составляющих, соответствующих тета-, альфа- и бета-
диапазонам. Оба метода подтверждают мультифрактральность всех трех исследуемых компонент. 
Основные отличия в мультифрактальных свойствах здорового мозга и мозга при нарушениях 
сердечного ритма содержатся в альфа- и тета-компонентах электроэнцефалограммы (ЭЭГ), которые 
характеризуются исключительно долговременными корреляциями для контрольной группы для 
альфа-компоненты, коррелированной и антикоррелированной динамикой для группы с фибрилляцией 
предсердий для этой же компоненты и антикоррелированной динамикой для тета-компоненты.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая патология, фибрилляция предсердий, частотные компоненты 
ЭЭГ, фрактальный и колебательный компоненты спектра, степень мультифрактальности
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Abstract . The article discusses the application of autospectral analysis with irregular resampling and 
multifractal analysis based on the search for the maxima of wavelet coefficient modules for detecting changes 
in the patterns of electrical activity of the human brain in cardiovascular pathology associated with permanent 
atrial fibrillation compared with the patterns of a healthy person. The article describes possible applications 
of these methods in quantitative assessment of differences in the dynamics of successive values in the analyzed 
patterns. This may be useful in diagnosing pathological changes in the functional state of the nervous system 
under heart rhythm disturbances. The analyzed patterns of electroencephalograms are decomposed into 
three components corresponding to theta, alpha and beta ranges. Both methods confirm the multifractality 
of all three studied components. The main differences in the multifractal properties of the healthy brain and 
the brain with heart rhythm disturbances are found in the alpha and theta components of the EEG.  
These components are characterized by exceptionally long correlations for the control group for the alpha 
component, the correlated and anticorrelated dynamics for the group with atrial fibrillation for the same 
component, and the anticorrelated dynamics for theta components.

Keywords: cardiovascular pathology, atrial fibrillation, EEG frequency components, fractal and oscillatory 
spectrum components, degree of multifractality

Введение

В настоящее время множество эксперимен-
тальных работ посвящено изучению нелинейной 
динамики биоэлектрической активности голов-
ного мозга при различных патологиях. Как пра-
вило, это касается заболеваний, связанных  
с психическими нарушениями, например, болезнь 
Альцгеймера, шизофрения, депрессия и эпилепсия 
(Alamian et al. 2022; Lee et al. 2021; Mukli et al. 2018; 
Racz et al. 2020; 2021; Slezin et al. 2007; Suckling et 
al. 2008). При этом изменения в биоэлектрической 
активности головного мозга при таких наруше-
ниях могут быть связаны как с колебательными, 
так и с фрактальными составляющими колебаний, 
т. е. не только с изменениями частотных диапазо-
нов (Harris et al. 2006; John et al. 2009), но и с из-
менениями фрактальных свойств колебаний (Dick, 
Svyatogor 2012; Dick et al. 2022; Eke et al. 2002; Racz 
et al. 2021).

Наличие фрактальности означает сохранение 
самоподобия после усреднения по статистически 

независимым выборкам сигнала (Pavlov, Ani-
shchenko 2007; Scafetta et al. 2007). Оценка фрак-
тальности физиологических сигналов является 
весьма актуальной в связи с тем, что изменения 
в этих сигналах могут быть связаны не только 
с колебательными, но и с фрактальными со-
ставляющими этих сигналов, и часто даже более 
с широкополосным фрактальным компонентом, 
чем с ритмическим колебательным компонентом 
(Dick 2017; Lee et al. 2021; Mukli et al. 2018; Racz 
et al. 2020; 2021; Sassi et al. 2009). Это еще одно 
подтверждение важности фрактального анали-
за сигналов. Под изменениями колебательных 
составляющих подразумевают изменения ча-
стотного диапазона сигналов, однако колеба-
тельные процессы с характерными частотами 
могут проявлять также фрактальное (безмас-
штабное) поведение. При этом на спектр коле-
бательной мощности, содержащий эти харак-
терные частоты, накладывается фрактальный 
спектр, в котором мощность обратно пропор-
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циональна частоте, а связь устанавливается 
через степенную функцию с масштабным коэф-
фициентом β (Racz et al. 2021; Wen, Liu 2016). 
Используя автоспектральный анализ с нерегу-
лярной передискретизацией (IRASA) (Wen, Liu 
2016), можно разделить спектр мощности на две 
его составляющие, т. е. выделить спектр коле-
бательной активности без смешивающих эф-
фектов широкополосной активности и спектр 
фрактальной компоненты сигнала с последую-
щей оценкой его коэффициента спектрального 
масштабирования β. При выделении нескольких 
масштабных коэффициентов β, связанных  
с различающимися наклонами в анализируемых 
спектрах можно судить не о фрактальности,  
а уже о мультифрактальности исследуемого 
сигнала.

Анализ фрактальных свойств перспективен 
для клинической диагностики в связи с тем, что, 
как показано в многочисленных работах (Eke et 
al. 2002; Lee et al. 2021; Mukli et al. 2018; Racz et 
al. 2020; 2021), эти свойства существенно за-
висят от функционального состояния централь-
ной нервной системы (Dick 2017; Dick, Svyatogor 
2012; Ihlen, Vereijken, 2010; Suckling et al. 2008). 
Так, в работах Дик с соавторами (Dick, Mocho-
vikova, 2011; Dick, Svyatogor 2012) показано, что 
при возникновении эпилептического разряда  
в случае приступа фокальной эпилепсии про-
исходит изменение фрактальных свойств пат-
тернов электроэнцефалограмм (ЭЭГ) и возврат 
к исходным значениям после прекращения 
приступа. Нервные расстройства, связанные  
с тревожной фобией в сочетании с головной 
болью, тахикардией или нарушением ритма 
дыхания, также приводят к изменению фрак-
тальных свойств паттернов ЭЭГ (Dick, Svyatogor 
2015). В работах Ван с соавторами и Рагхавендра 
с соавторами (Raghavendra et al. 2009; Wang et 
al. 2004) выявлены различия во фрактальных 
свойствах ЭЭГ больных с положительными 
симптомами шизофрении (бред и галлюцинации) 
по сравнению с ЭЭГ больных с негативными 
симптомами шизофрении (апатия, безволие)  
и с паттернами ЭЭГ контрольной группы здо-
ровых лиц (Dick et al. 2022).

Нарушения гемодинамики, связанные с сер-
дечно-сосудистой патологией по типу мерца-
тельной аритмии (фибрилляции предсердий), 
повышают риск возникновения нарушений 
когнитивных функций мозга (Kwok et al. 2011; 
Mielke et al. 2007; Santangeli et al. 2012). В связи 
с этим для пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией важной является оценка функцио-
нального состояния не только сердечно- 
сосудистой системы, но и нервной системы. 

Одним из вариантов такой оценки может слу-
жить фрактальный анализ паттернов ЭЭГ.

Целью настоящей работы является сравни-
тельный анализ мультифрактальных свойств 
различных компонент ЭЭГ в норме и при по-
стоянной форме фибрилляции предсердий.

Материалы и методы
Экспериментальные данные

Были проанализированы записи ЭЭГ в те-
менных отведениях P3, P4, височных отведени-
ях T3, T4, T5, T6 и в затылочных отведениях О1 
и О2, полученные от 16 пациентов (мужчин)  
в возрасте от 50 до 67 лет с основным диагнозом: 
ишемическая болезнь сердца. Нарушение сер-
дечного ритма по типу фибрилляции предсердий 
не превышало первой стадии (по классификации 
сердечной недостаточности, предложенной 
Нью-Йоркской Ассоциацией кардиологов),  
т. е. без ограничений физической активности  
и влияния на качество жизни пациента. Данные 
предоставлены клиникой военно-морской терапии 
Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова. 
В качестве контроля рассмотрены ЭЭГ 16 здоро-
вых человек в возрасте от 56 до 62 лет.

Данные были зарегистрированы на 21-ка-
нальном электроэнцефалографе фирмы «Мицар-
ЭЭГ» (Россия, Санкт-Петербург). Активные 
электроды располагали по стандартной схеме 
10/20. В качестве индифферентного электрода 
использовали усредненный электрод Av. Часто-
та дискретизации составляла 500 Гц. Длитель-
ность анализируемых паттернов — 180 секунд. 
Анализируемые сегменты ЭЭГ содержали 92160 
отсчетов и были разложены на колебания тета 
(3–7 Гц), альфа (8–12 Гц) и бета (14–25 Гц) диа-
пазонов с использованием оптимального филь-
тра Чебышева с конечной импульсной характе-
ристикой, рассчитанной с помощью алгоритма 
Паркса — Макклеллана. Частоты среза полосы 
заграждения составляли [f1–0.5, f2+0.5] Гц по 
отношению к частотам среза полосы пропуска-
ния [f1, f2] Гц. Полученные три диапазона были 
использованы в мультифрактальном анализе.

Для оценки различий в степени мультифрак-
тальности колебаний в этих диапазонах при-
меняли метод поиска максимумов модулей 
вейвлет-коэффициентов (WTMM — wavelet 
transform modulus maxima) (Arneodo et al. 1995).

Разделение спектра мощности  
на две составляющие

На входе в процедуру разделения спектра 
использовали выделенные компоненты ЭЭГ, т. е. 
колебания тета (3–7 Гц), альфа (8–12 Гц) и бета 
(14–25 Гц) диапазонов.



466 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-4-463-473

Анализ степени мультифрактальности различных компонент...

Алгоритм метода автоспектрального анали-
за с нерегулярной передискретизацией (IRASA) 
(Wen, Liu 2016) состоит из следующей последо-
вательности процедур.

1) Анализируемый временной ряд делится 
на 10 перекрывающихся сегментов, каж-
дый из которых составляет 90% общей 
длины исходного ряда. Для каждого сег-
мента рассчитывается спектр мощности 
с использованием быстрого преобразо-
вания Фурье, при этом количество точек 
выбирается равным удвоенной наимень-
шей степени двойки, превышающей ко-
личество точек в каждом сегменте.  
В результате получается исходный (сме-
шанный) спектр мощности.

2) Затем для каждого сегмента сигнал пере-
дискретизируется с использованием 
диапазона коэффициентов повторной 
выборки (k) и их обратных значений (1/k), 
где k варьирует от 1,1 до 1,9 с шагом 0,05. 
Для неравномерного повышения дис-
кретизации сигнала на коэффициент k, 
сигнал интерполируется методом куби-
ческого сплайна. Для нерегулярного по-
нижения дискретизации сигнала сначала 
применяется сглаживающий фильтр ниж-
них частот, а затем интерполяция сплай-
ном. После этого вычисляются спектры 
мощности передискретизированных сиг-
налов и рассчитывается среднее этих 
спектров; в результате чего получается 
фрактальная составляющая исходного 
(смешанного) спектра.

3) Колебательный компонент спектра вы-
числяется как разность среднего смешан-
ного спектра и фрактального компонен-
та спектра.

Мультифрактальный анализ  
паттернов ЭЭГ

Метод мультифрактального анализа основан 
на поиске локальных максимумов вейвлетного 
спектра и определения скорости уменьшения 
вейвлет-коэффициентов при уменьшении  
частоты f (Arneodo et al. 1995).

Анализируемый сигнал может быть пред-
ставлен суммой двух компонент: полинома Pn(t), 
описывающего регулярное поведение анализи-
руемого сигнала, и слагаемого, описывающего 
его нерегулярное поведение (Pavlov, Anishchen-
ko 2007):

x t P t c t bn
h b

( ) ( )
( )� � �

Алгоритм метода нахождения экспонент 
Гёльдера, h(b), состоит из следующей последо-
вательности процедур:

1) для анализируемого сигнала x(t) применя-
ется непрерывное вейвлет-преобразование:

W a b
a

x t t b
a

dt( , ) ( ) *�
��

�
�

�
�
�

��

��

�
1

� ,

где a — параметр масштаба, b — параметр 
временного сдвига, ψ((t- b)/a) — вейвлетная 
функция, полученная из базисного вейвлета ψ(t) 
путем растяжения или сжатия и сдвига по вре-
мени, символ ψ* означает комплексное сопря-
жение;

2) для каждого значения a находится множе-
ство L(a) линий локальных максимумов модулей 
вейвлет-коэффициентов, т. е. линий, для которых 
выполняется условие

�
�

�
W a b
t
( , )

0 ;

3) вдоль каждой линии для значений масшта-
бов, меньших заданного значения a, вычисля-
ются частичные функции Z(q, a) как сумма q 
степеней максимумов модулей вейвлет-коэф-
фициентов:

Z q a W a t a
a a l

l L a

q
( , ) sup ( , ( ))

*

* *

( )

� � ��
�
� ,

где tl(a*) определяет положение максимума, 
соответствующего линии l на этом масштабе;

4) в силу того, что при a→0 частичная функ-

ция  Z q a a q( , ) ~ ( )τ (Bacry et al. 1993), показатель 

τ(q) вычисляется по формуле:

τ ( ) ~ log ( , ) logq Z q a a10 10

5) при этом в случае линейной зависимости 
τ(q) значение экспоненты Гёльдера h единствен-
но и сигнал монофрактален, в случае нелинейной 
зависимости τ(q) сигнал мультифрактален, и 
распределение экспонент Гёльдера (спектр син-
гулярности) вычисляется по формуле:

D h qh q q( ) ( ) ( )� ��
В качестве базисного вейвлета ψ(t) исполь-

зовался вейвлет Морле

� � �
( ) / /t e ei t t� � �1 4 20

2

при значении параметра ω0=2π, обеспечива-
ющего простое соотношение f=1/a между мас-
штабом a и частотой f.
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Ширина этого спектра сингулярности  
∆h = hmax – hmin, где minmax qqhh ==  и maxmin qqhh ==  
— максимальное и минимальное значения по-
казателя Гёльдера, соответствующие минималь-
ной и максимальной флуктуации сигнала, соот-
ветственно. Эта величина ∆h характеризует 
степень мультифрактальности анализируемого 
сигнала в связи с тем, что чем больше Δh, тем 
выше степень мультифрактальности.

Положение спектра сингулярности D(h) дает 
информацию о степени коррелированности 
последовательных значений сигнала, поскольку 
значения экспонент Гёльдера h < 0,5 соответ-
ствуют антикоррелированной динамике, в то 
время как h > 0,5 — коррелированной (Bacry et 
al. 1993). Коррелированность последовательных 
значений сигнала означает, что с большей веро-
ятностью за большим значением сигнала сле-
дует большее, и наоборот. В случае, если дина-
мика является одновременно коррелированной 
и антикоррелированной, спектр сингулярности 
будет находиться в интервале 0 < h < 1.

Для сравнения средних значений ширины 
спектров сингулярности, полученных для разных 
групп, применяли однофакторный дисперсион-

ный анализ. Если статистика, полученная  
по F-критерию Фишера, превышала критическое 
значение Fcrit = F1,31 = 4,2, то нулевая гипотеза 
о равенстве средних отвергалась. Значения 1  
и 31 выбраны исходя из того, что количество 
групп k = 2, количество усредненных значений 
в каждой группе равно 16, общее количество 
наблюдений N = 16 × 2 = 32, поэтому k – 1 = 1, 
N – k = 31. Статистически значимые различия 
между группами определяли на основании  
значений p < 0,049 в связи с тем, что  
n = k (k – 1)/2 = 1 и 1 – 0,951/n = 0,049.

Результаты и их обсуждение
На рис. 1 представлены примеры спектров 

мощности, полученных для здорового человека 
и человека из группы с фибрилляцией пред-
сердий с использованием метода IRASA.  
Исходные (смешанные) спектры мощности  
показаны на рис. 1a, d. Усредненные смешан- 
ные и фрактальные спектры представлены  
на рис. 1b, e, при этом усредненные смешанные 
спектры отмечены синим цветом, а фрактальные 
составляющие этих спектров — красным цветом. 
На рис. 1c, f изображены усредненные колеба-
тельные спектры.

Рис. 1. Примеры спектров для здорового человека (a–c) и пациента с фибрилляцией предсердий (d–f). 
Исходные (смешанные) спектры мощности (a, d), усредненные смешанные спектры отмечены синим цветом, 

фрактальные составляющие спектров — красным цветом (b, e), усредненные колебательные спектры (c, f)

Fig. 1. The examples of power spectra for the healthy subject (a–c) and the patient with atrial fibrillation (d–f) 
(O1 site). The original (mixed) power spectra (a, d). Averaged mixed power spectra are marked blue and fractal 

power spectra are marked red (b, e), averaged oscillatory spectra (c, f )
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Для здорового испытуемого колебательный 
спектр имеет частотный пик в альфа-диапазоне 
(рис. 1с), а для человека из группы с фибрилля-
цией предсердий частотные пики находятся  
в тета- и альфа-диапазонах (рис. 1f). Фракталь-
ные спектры для обоих испытуемых имеют как 
минимум два разных наклона в частотных диа-
пазонах 1–13 Гц и 13–30 Гц, соответственно 
(рис. 1b, 1e), что дает возможность вычислять 
значения их скейлинговых показателей βl и β2, 
характеризующих эти наклоны. Это свидетель-
ствует о том, что анализируемые паттерны ЭЭГ 
мультифрактальны.

На рис. 2 представлены усредненные спектры 
сингулярности D(h), построенные по различным 
отведениям одного испытуемого из контрольной 
группы (рис. 2a–c) и по различным отведениям 
одного пациента из группы с фибрилляцией 
предсердий (рис. 2d–f). Форма зависимости D(h) 
отфильтрованных составляющих в тета-, альфа- 
и бета-диапазонах свидетельствует о мультиф-
рактальности этих компонент. Эта форма  
в теменных отведениях P3, P4, височных отве-

дениях T3, T4, T5, T6 и в затылочных отведени-
ях О1 и О2 практически не менялась для кон-
кретного испытуемого. Мультифрактальность 
паттернов ЭЭГ для всех групп испытуемых 
объясняется множественностью экспонент 
Гёльдера h, т. е. наличием распределения экспо-
нент Гёльдера (спектра сингулярности),  
а не единственной экспоненты.

Отсутствие зависимости мультифрактальных 
свойств от расположения электродов в различ-
ных областях мозга у этих испытуемых под-
тверждается данными таблицы 1, в которой 
приведены усредненные (по испытуемым) ши-
рины спектра сингулярности для разных от-
ведений.

Для контрольной группы в паттернах ЭЭГ 
составляющих в тета-диапазоне и в бета-диа-
пазоне колебания являются как коррелирован-
ными, так и антикоррелированными, так как 
спектры сингулярности находятся в области 
значений экспонент Гёльдера 0 < h < 0,84 (рис. 2a) 
и в области (– 0.1 < h < 0,96) (рис. 2c), соответ-
ственно. В отличие от этого, для альфа-компоненты 

Рис. 2. Усредненные спектры сингулярности D(h) для испытуемого из контрольной группы  
для различных отведений (a–c) и для пациента из группы с фибрилляцией предсердий (d–f). 

Вертикальные и горизонтальные отрезки отражают доверительные интервалы с уровнем доверия 0,95

Fig. 2. Averaged spectra of singularity D(h) for the subject from the control group for various leads (a–c)  
and for the patient from the group with atrial fibrillation (d–f). The vertical and horizontal bars are confidence 

intervals with a confidence level of 0.95
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Табл. 1. Сравнение усредненных (по испытуемым) величин ∆h для разных отведений

отведения тета альфа бета

контрольная группа

P3 0,81 ± 0,07 0,53 ± 0,05 0,91 ± 0,09

P4 0,87 ± 0,08 0,56 ± 0,05 0,97 ± 0,09

T3 0,92 ± 0,09 0,52 ± 0,05 0,89 ± 0,09

T4 0,79 ± 0,07 0,49 ± 0,05 0,92 ± 0,09

T5 0,83 ± 0,08 0,47 ± 0,05 0,90 ± 0,09

T6 0,91±0,09 0,51±0,05 0,93 ± 0,09

O1 0,87 ± 0,07 0,48 ± 0,05 0,95±0,09

O2 0,91 ± 0,09 0,57 ± 0,05 0,88 ± 0,09

группа с фибрилляцией предсердий

P3 0,57 ± 0,06 1.42 ± 0,11 1.21 ± 0,11

P4 0,51 ± 0,05 1.49 ± 0,13 1.19 ± 0,09

T3 0,52 ± 0,05 1.37 ± 0,11 1.26 ± 0,11

T4 0,58 ± 0,06 1.48 ± 0,13 1.24 ± 0,11

T5 0,49 ± 0,05 1.52 ± 0,14 1.20 ± 0,11

T6 0,53 ± 0,05 1.45 ± 0,12 1.18 ± 0,09

O1 0,50 ± 0,05 1.41 ± 0,12 1.27 ± 0,12

O2 0,48 ± 0,05 1.39 ± 0,11 1.22 ± 0,11

Table 1. Comparison of averaged (across the subjects) values of ∆h for different leads

abductions theta alpha beta

control group

P3 0.81 ± 0.07 0.53 ± 0.05 0.91 ± 0.09

P4 0.87 ± 0.08 0.56 ± 0.05 0.97 ± 0.09

T3 0.92 ± 0.09 0.52 ± 0.05 0.89 ± 0.09

T4 0.79 ± 0.07 0.49 ± 0.05 0.92 ± 0.09

T5 0.83 ± 0.08 0.47 ± 0.05 0.90 ± 0.09

T6 0.91 ± 0.09 0.51 ± 0.05 0.93 ± 0.09

O1 0.87 ± 0.07 0.48 ± 0.05 0.95 ± 0.09

O2 0.91 ± 0.09 0.57 ± 0.05 0.88 ± 0.09

atrial fibrillation group

P3 0.57 ± 0.06 1.42 ± 0.11 1.21 ± 0.11

P4 0.51 ± 0.05 1.49 ± 0.13 1.19 ± 0.09

T3 0.52 ± 0.05 1.37 ± 0.11 1.26 ± 0.11

T4 0.58 ± 0.06 1.48 ± 0.13 1.24 ± 0.11

T5 0.49 ± 0.05 1.52 ± 0.14 1.20 ± 0.11

T6 0.53 ± 0.05 1.45 ± 0.12 1.18 ± 0.09

O1 0.50 ± 0.05 1.41 ± 0.12 1.27 ± 0.12

O2 0.48 ± 0.05 1.39 ± 0.11 1.22 ± 0.11
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колебания характеризуются исключительно 
долговременными корреляциями, и спектр 
сингулярности находится в области значений 
экспонент Гёльдера 0,52 < h < 1,09 (рис. 2b).

Для пациента из группы с фибрилляцией 
предсердий в паттернах ЭЭГ составляющих  
в альфа- и бета-диапазонах колебания являют-
ся как коррелированными, так и антикоррели-
рованными, так как спектры сингулярности 
находятся в области значений экспонент Гёль-
дера 0,01 < h < 1,51 (рис. 2e) и 0,23 < h < 1,32 
(рис. 2f). При этом ширина спектра сингуляр-
ности для колебаний в альфа-диапазоне превы-
шает ширину спектра сингулярности в бета-
диапазоне. Колебания в тета-диапазоне 
являются антикоррелированными в связи с тем, 
что спектр сингулярности находится в области 
значений экспонент Гёльдера – 0,08 < h < 0,56 
(рис. 2d).

В таблице 2 представлены данные о средних 
значениях ширины спектра сингулярности раз-
ных компонент ЭЭГ в анализируемых группах.

Однофакторный дисперсионный анализ вы-
явил статистически значимые различия усред-
ненных ширины спектра сингулярности Δh  

в исследованных группах для всех трех компо-
нент ЭЭГ. Статистика, полученная по F-критерию 
Фишера, превышала критическое значение  
Fcrit = 4,2. Уровень значимости критерия Фише-
ра (р), т. е. максимальная вероятность ложного 
отклонения нулевой гипотезы о равных средних, 
когда она верна, составила порядка 3 × 10–5,  
т. е. была близка к нулю.

Для контрольной группы наименьшая степень 
мультифрактальности характерна для альфа-
компоненты ЭЭГ, так как ширина усредненного 
спектра сингулярности ∆h для этой компонен-
ты меньше, чем для тета- и бета-компонент 
(табл. 2).

Для группы пациентов с фибрилляцией пред-
сердий степень мультифрактальности мини-
мальна для тета-компоненты (ширина усред-
ненного спектра сингулярности составляет  
∆h ≈ 0,5, а для альфа- и бета-компонент эта 
величина значительно выше (∆h > 0,8) (табл. 2). 
При этом снижение степени мультифракталь-
ности для тета-компоненты связано с преиму-
щественным смещением спектра сингулярности 
в область антикоррелированных значений  
(0 < h < 0,5) (табл. 2).

Табл. 2. Сравнение усредненных (по испытуемым) интервалов максимального и минимального значений  
показателя Гёльдера [hmin; hmax] и ширины спектра сингулярности Δh для разных групп

тета альфа бета

контрольная группа

[hmin; hmax ] [0,03–0,89] [0,51–1.04] [0,01–0,92]

∆h 0,82 ± 0,07 0,53 ± 0,05 0,91 ± 0,09

группа с постоянной формой фибрилляции предсердий

[hmin; hmax ] [0,01–0,53] [0,06–1.48] [0,11–1.32]

∆h 0,52 ± 0,06 1.42 ± 0,12 1.21 ± 0,11

Table 2. Comparison of averaged (across the subjects) intervals of the maximum and minimum values of the Hölder 
exponent [hmin; hmax] and the width of the singularity spectrum Δh for different groups

theta alpha beta

control group

[hmin; hmax ] [0.03–0.89] [0.51–1.04] [0.01–0.92]

∆h 0.82 ± 0.07 0.53 ± 0.05 0.91 ± 0.09

group with permanent atrial fibrillation

[hmin; hmax ] [0.01–0.53] [0.06–1.48] [0.11–1.32]

∆h 0.52 ± 0.06 1.42 ± 0.12 1.21 ± 0.11
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Таким образом, основные отличия в муль-
тифрактальных свойствах здорового мозга  
и мозга при нарушениях сердечного ритма со-
держатся в альфа- и тета-компонентах ЭЭГ, 
которые характеризуются исключительно дол-
говременными корреляциями для контрольной 
группы (0,5 < h < 1) для альфа-компоненты, 
коррелированной и антикоррелированной ди-
намикой для группы с фибрилляцией предсер-
дий (0 < h < 1,5) для этой же компоненты и анти-
коррелированной динамикой (0 < h < 0,5) для 
тета-компоненты.

Высокая степень мультифрактальности об-
условливается значительными флуктуациями  
в паттернах компонент ЭЭГ с преобладанием 
как однонаправленных, так и разнонаправленных 
изменений в последовательных значениях сиг-
нала, что связано с уменьшением влияния опре-
деленных ритмов и повышением их зашумлен-
ности (Mukli et al. 2018; Racz et al. 2020).  
В анализируемых отведениях спектры мощности 
контрольной группы содержали преимуществен-
но колебания альфа-диапазона, а для группы 
пациентов с фибрилляцией предсердий преоб-
ладали колебания тета-диапазона. Полученные 
данные о том, что наименьшая степень муль-
тифрактальности для контрольной группы ха-
рактерна именно для альфа-компоненты, а для 
группы с фибрилляцией предсердий — для тета-
компоненты, косвенно подтверждают предпо-
ложение о том, что преобладание определенно-
го ритма в паттернах ЭЭГ может влиять  
на фрактальные характеристики из-за наиболь-
шего вклада этих составляющих.

Увеличение ширины спектра и, соответствен-
но, степени мультифрактальности отражает 
более случайные связи между активациями 
нейронов, что может приводить к когнитивным 
нарушениям (Nikulin et al. 2012; Takahashi et al. 
2009), а риск таких нарушений как раз и увели-
чивается при постоянной форме мерцательной 
аритмии (Kwok et al. 2011; Mielke et al. 2007; 
Santangeli et al. 2012). В связи с этим изменение 
мультифрактальных свойств в паттернах био-
электрической активности мозга у лиц с сер-
дечно-сосудистой патологией, по сравнению  
со здоровыми лицами, может служить прогно-
стическим показателем возможных когнитивных 
нарушений.

Таким образом, полученные в настоящей 
работе результаты свидетельствуют, во-первых, 
о высокой степени устойчивости мультифрак-
тальности различных компонент ЭЭГ для опре-
деленной тестируемой группы, и, во-вторых, 
говорят о преимущественно коррелированной 
динамике последовательных значений альфа-
компонент здоровых лиц и об антикоррелиро-

ванной динамике, т. е. о полном исчезновении 
долговременных корреляций в тета-компонен-
тах ЭЭГ для группы с постоянной формой фи-
брилляции предсердий.

Наши данные согласуются с работой (Popi-
vanov et al. 2006), в которой показано, что при 
различных условиях выполнения задачи зри-
тельно-моторного слежения здоровыми испы-
туемыми (как воображаемого, так и реального 
зрительно-моторного слежения), мультифрак-
тальные свойства отфильтрованных компонен-
тов ЭЭГ очень стабильны для разных мест 
расположения электродов. При этом внешние 
события (условия задачи) оказывают слабое 
влияние на результаты анализа мультифрак-
тальных свойств. Таким образом, мультифрак-
тальная динамика является эндогенным свой-
ством такой самоорганизующейся системы как 
мозг, обеспечивающим его целенаправленное 
поведение (Popivanov et al. 2006).

Ранее в работе (Dick et al. 2022) мы показали 
стабильность мультифрактальных свойств ши-
рокополосных (нефильтрованных, т. е. не раз-
деленных на компоненты определенных диа-
пазонов) ЭЭГ, демонстрируя отсутствие 
значимых различий в спектрах сингулярности 
внутри каждой группы для разных электродных 
отведений у пациентов с психическими рас-
стройствами и выявили наличие исключитель-
но долговременных корреляций последователь-
ных значений паттернов ЭЭГ для контрольной 
группы, антикоррелированную динамику для 
больных депрессией и сочетание коррелирован-
ной и антикоррелированной динамики для 
больных шизофренией. Таким образом, в рабо-
те (Dick et al. 2022) было выявлено, что муль-
тифрактальные характеристики действительно 
могут служить информативными показателями 
нейрональных нарушений.

Заключение

В настоящей работе с помощью метода мак-
симума модуля вейвлет-преобразования вы-
числены распределения экспонент Гёльдера 
(спектры сингулярности) для тета-, альфа-  
и бета-компонент ЭЭГ здоровых людей и лиц  
с постоянной формой фибрилляции предсердий. 
Основные различия в мультифрактальных ха-
рактеристиках биоэлектрической активности 
мозга в норме и при сердечно-сосудистой пато-
логии найдены в альфа- и тета-компонентах 
ЭЭГ и это связано с изменениями в корреляци-
онных свойствах этих компонент. Выявленные 
различия могут служить информативными 
показателями когнитивных нарушений при 
сердечно-сосудистой патологии.
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Аннотация. Антистрессорные свойства природных иммуномодуляторов активно изучаются.  
Цель работы — определить, как влияют разные дозы полипептидного иммуностимулятора Тактивина 
на поведение в тестах на тревожность у крыс при скученном или стандартном содержании. Крысы-
самцы Вистар месяц жили в стандартных условиях (n = 5 в клетке). Далее их содержали в стандартных 
или скученных (n = 17 в клетке) условиях. По две группы (n = 7–8 в каждой) в разных условиях 
получали интраназально 6 дней до скучивания и до конца эксперимента Тактивин в малой  
(0,25 мкг/кг) или большой (5 мкг/кг) дозах. Двум контрольным группам (n = 14 в каждой) аналогично 
вводили физиологический раствор. Тесты «открытое поле» (ОП), «свет-темнота» и «приподнятый 
крестообразный лабиринт» (ПКЛ) проводили со второго по 11 дни скученности. При стандартном 
содержании Тактивин в обеих дозах снижал у крыс периоды неподвижности в ОП, в малой дозе 
увеличивал исследовательскую активность в тестах ОП и «свет-темнота», а также эмоциональность 
в ПКЛ, а в большой дозе тормозил двигательную активность и активировал груминг в ПКЛ. Скученность 
в ОП снижала двигательную и исследовательскую активность, а в ПКЛ активировала груминг  
и поведение в открытых рукавах. Эти показатели в ОП нормализовались под действием Тактивина 
в малой дозе, а в ПКЛ — в обеих дозах. У скученных групп малая доза Тактивина в ОП увеличивала 
исследовательскую активность и груминг, а большая доза в ПКЛ снижала двигательную активность 
и увеличивала тревожность. Тактивин можно использовать для коррекции у крыс нарушенного при 
скученности поведения, но с осторожностью, поскольку это может привести к активации или 
торможению некоторых неизмененных поведенческих реакций. Применение Тактивина без стресса 
скученности нежелательно из-за возможных схожих изменений поведения.
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Abstract. The study aimed to determine how different doses of the immunostimulator Tactivin affect  
the behavior of rats in anxiety tests under overcrowded and standard conditions. Male Wistar rats after living 
(one month) in standard (n=5 in a cage) conditions were kept in standard or overcrowded (n=17 in a cage) 
conditions. Тwo groups (n=7–8 in each) from standard and overcrowded conditions received Tactivin  
in small (0.25 mcg/kg) or large (5 mcg/kg) doses intranasally every single day for 17 days. Two control groups 
(n=14 in each) received saline. Open field (OF), light-dark choice and elevated plus maze (EPM) tests were 
carried out from day 2 to day 11 of overcrowding. In standard conditions Tactivin in both doses reduced 
periods of immobility in OF, in a small dose it increased exploratory behavior in rats in OF and light-dark 
choice tests, while increasing emotionality in EPM. In a large dose it inhibited motor activity and activated 
grooming in EPM. Overcrowding in OF reduced motor and exploratory behavior, and in EPM activated 
grooming and behavior in open arms. These indicators normalized in OF under the action of Tactivin  
in a small dose, and in both doses in EPM. А small dose in OF increased exploratory behavior and grooming, 
and a large dose in EMP reduced motor activity and increased anxiety. Tactivin can be used to correct rat 
behavior disturbed by overcrowding. However, care should be taken, since Tactivin can lead to activation 
or inhibition of some unchanged behavioral reactions. Using Tactivin without overcrowding stress  
is undesirable due to possible behavior changes.

Keywords: immunomodulator Tactivin, intranasal administration, rats, overcrowding, standard maintenance 
conditions, anxiety, open field test, light-dark choice test, elevated plus maze test

Ключевые слова: иммуномодулятор Тактивин, интраназальное введение, крысы, скученность, 
стандартное содержание, тревожность, тест «открытое поле», тест «свет-темнота», тест «приподнятый 
крестообразный лабиринт»
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Введение

Согласно литературным и собственным дан-
ным, психосоциальный стресс скученности (Ск) 
может привести к целому ряду неблагоприятных 
последствий для нервной и иммунной систем 
организма, в частности, к развитию тревожно-
депрессивных состояний (Loseva 2021). Для 
коррекции таких состояний обычно используют 
транквилизаторы и антидепрессанты, которые 
могут вызывать сильное побочное действие. 
Поэтому активно ведется поиск природных 
препаратов с подобной активностью, не вызы-
вающих таких осложнений. Большое внимание 
при этом уделяется цитокинам, играющим 
важнейшую роль в интегративной деятельности 
нервной, иммунной и эндокринной систем 
(Akmaev, Grinevich 2001). Одним из таких веществ 
является интерферон-альфа (ИФН-альфа) — 
цитокин с нейроиммуномодуляторными свой-
ствами (Wichers et al. 2007). Известно, что  
в больших дозах он может вызывать тяжелые 
неврологические расстройства у пациентов.  
В нашей работе была исследована возможность 
использования небольших доз (малой —  
50 МЕ/кг или средней — 8000 МЕ/кг) ИФН-альфа 
для коррекции вызванных Ск нарушений по-
ведения у крыс в тестах на тревожность и де-
прессию. Был показан анксиолитический эффект, 
главным образом, малой дозы и антидепрессив-
ный эффект обеих доз ИФН-альфа при Ск  
у крыс (Loginova et al. 2012). Однако в стандарт-
ных (Ст) условиях вивария средняя доза усили-
вала тревожное поведение, а обе дозы препара-
та приводили и к депрессивно-подобному 
поведению (Loseva et al. 2018). Мы предположи-
ли, что длительное интраназальное введение 
здоровым людям не только средних, но и малых 
доз ИФН-альфа может приводить к тревожно-
депрессивному поведению. В то же время вве-
дение малых доз ИФН-альфа при стрессе, со-
провождаемом тревожно-депрессивными 
расстройствами, с большой долей вероятности 
может нормализовать показатели тревожно-
депрессивного поведения, и, следовательно, 
быть полезно.

Настоящая работа посвящена исследованию 
влияния другого иммунотропного препарата 
Тактивина («Биомед», Россия) на поведение  
в тестах на тревожность у крыс при Ск и Ст со-
держании, то есть при тех же условиях, которые 
использовали в экспериментах с ИФН-альфа. 
Тактивин — отечественный препарат, он был 
создан в 1981 г. В. Я. Арионом. Тактивин пред-
ставляет собой полипептидный препарат  
из тимуса крупного рогатого скота. Он сильный 

иммуностимулятор и иммунокорректор и ши-
роко применяется в клинике для лечения раз-
нообразных иммунодефицитных состояний. 
Кроме того, Тактивин является индуктором 
интерферонов. В состав Тактивина входят пеп-
тиды с молекулярной массой от 1,5 до 6 кДа 
(Smirnov 2003). Благодаря малой молекулярной 
массе препарат должен проникать через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ). Кроме того, 
Тактивин обладает нейромодуляторными свой-
ствами. Например, он может улучшать обучение 
и память (Novoseletskaya et al. 2015a), снижать 
негативные последствия стрессов (Kiseleva et al. 
2009; Novoseletskaya et al. 2015b). Выбор этого 
препарата в наших экспериментах обусловлен 
тем, что он не только нейроиммуномодулятор, 
но и индуктор интерферонов. Так, пептид 
тимозин-α1, входящий в состав Тактивина, 
способен отменять фазу рефрактерности в про-
цессе синтеза эндогенного интерферона (Smirnov 
2003).

В 1 мл Тактивина содержится 0,1 мг экстрак-
та тимуса, который является действующим 
веществом препарата. Обычно в клинике раствор 
Тактивина вводят подкожно из расчета действую-
щего вещества взрослым 1–2 мкг/кг, а детям — 
2–3 мкг/кг один раз в сутки. Продолжительность 
курсов лечения зависит от тяжести заболевания 
(Инструкция по применению Тактивина, Регистр 
лекарственных средств России, 2000–2022).  
Для удобства изложения далее дозы экстракта 
тимуса из препарата, выраженные в мкг/кг, 
будут считаться дозами Тактивина. В экспери-
менте чаще всего используют внутрибрюшинное 
или интраназальное введение тактивина.  
Так, в работе по исследованию влияния Такти-
вина на поведение крыс препарат вводили  
интраназально в дозе 5  мкг/кг (Olkhovik, 
Novoseletskaya 2015). Эта большая доза сходна 
с применяемой в клинике при подкожном вве-
дении для лечения стойких иммунодефицитных 
состояний у взрослых. Дозы Тактивина, при-
меняемые в клинике, не вызывают неврологи-
ческих расстройств, в отличие от больших доз 
ИФН-альфа, однако могут вызывать активацию 
гнойных процессов разной этиологии и аллер-
гические реакции (Инструкция по применению 
Тактивина, Регистр лекарственных средств 
России, 2020–2022). В наших экспериментах для 
интраназального введения крысам мы решили 
использовать суточные малую (0,25 мкг/кг)  
и большую (5 мкг/кг) дозы Тактивина.

Цель настоящей работы — сравнить, как 
влияют разные дозы иммуностимулятора Так-
тивина при интраназальном введении на по-
ведение в тестах на тревожность («открытое 
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поле», «свет-темнота» и «приподнятый кресто-
образный лабиринт» (ПКЛ)) у крыс при скучен-
ном или стандартном содержании.

Методика

Работа проведена на крысах-самцах Вистар 
(n = 62) (m = 177 ± 1,4 г), которых после привоза 
из питомника Столбовая содержали в Ст  
условиях вивария (4–5 в клетке размером 
55 × 30 × 20 см) четыре недели. Затем 34 крысы 
из нескольких клеток были скучены по 17 в двух 
клетках и жили в условиях Ск 11 дней до конца 
эксперимента. Остальные 28 крыс продолжали 
эти 11 дней жить в Ст условиях. Животным при 
разных условиях содержания шесть дней до Ск 
и 11 дней Ск вводили интраназально по раз-
работанной нами методике (Loseva et al. 2016) 
Тактивин в малой дозе (0,25 мкг/кг, Т1) или 
большой дозе (5 мкг/кг, Т2), доведенных до объ-
ема 100 мкл физиологическим раствором (ФР). 
Растворы Тактивина были изготовлены на ос-
нове лекарственной формы препарата «Такти-
вин», выпускаемой ОАО «Биомед» им. И. И. Меч-
никова. Контрольным группам крыс, живущим 
в условиях Ск или Ст, вводили 100 мкл ФР.

Таким образом, в Ст условиях были сформи-
рованы три группы крыс: Ст (n = 14), Ст + Т1  
(n = 7) и Ст + Т2 (n = 7), и в условиях Ск — три 
группы крыс: Ск (n = 14), Ск + Т1 (n = 8)  
и Ск + Т2 (n = 7). Оставшиеся пять скученных крыс 
были использованы для другого эксперимента.

Изучали поведение всех групп крыс в тестах 
на тревожность, которые широко используют  
в мировой практике — «открытое поле», «свет-
темнота», «приподнятый крестообразный ла-
биринт» (ПКЛ). За поведением одного живот-
ного в каждом тесте наблюдали в течение пяти 
минут. Проводили полуавтоматическую реги-
страцию показателей поведения животного  
с помощью компьютерной программы RealTimer 
(НПК «Открытая наука», Россия).

Тест «открытое поле»
Все крысы были протестированы в тесте «от-

крытое поле» трижды — до Ск (первый сеанс)  
для формирования однородных групп по двига-
тельной активности, на ранних (второй день Ск, 
восьмой день введения препаратов — второй 
сеанс) и поздних (11 день Ск, 17 день введения 
препаратов — третий сеанс) сроках Ск.

Установка «открытое поле» представляла 
собой квадратную арену 100×100 см, разделен-
ную на 25 (5×5) равных квадратов со стороной 
20 см с норковым отверстием (диаметр — 2,5 см) 
в каждом. Всего в открытом поле один централь-

ный (ЦК), восемь медиальных (МК) и 16 пери-
ферических (ПК) квадратов. Установка была 
окружена деревянным барьером высотой 40 см. 
Освещение обеспечивалось лампой мощностью 
60 Вт, помещенной над центром арены на высо-
те 150 см.

За поведением животного наблюдали в те-
чение пяти минут в каждый сеанс эксперимен-
та. В начале опыта крысу помещали в ЦК. Ис-
следовали число пересечений ЦК, МК и ПК 
квадратов, а также общее число пересеченных 
квадратов (общая двигательная активность), 
число норковых реакций в ЦК, МК и ПК, а так-
же общее число норковых реакций (горизон-
тальная исследовательская активность), число 
стоек (вертикальная исследовательская актив-
ность), число и длительность (с) периодов не-
подвижности, длительность (с) груминга.

Тест «свет-темнота»
У всех животных исследовали поведение  

в тесте «свет-темнота» на третий день скучен-
ности и десятый день введения препаратов.

Светло-темная камера представляла собой 
установку 50 × 30 × 30 см, состоящую из двух 
отсеков — светлого 30 × 30 × 30 см и темного 
20 × 30 × 30 см. Светлый отсек (СО) был сделан 
из белого пластика и открыт сверху, темный 
отсек (ТО) — из черного пластика и закрыт  
со всех сторон. ТО был отделен от СО централь-
ным отверстием. СО освещался лампой мощ-
ностью 60 Вт.

За поведением животного наблюдали в те-
чение пяти минут. В начале опыта крысу по-
мещали в СО хвостом к отверстию. Измеряли 
следующие параметры: латентный период за-
хода в ТО (с), длительность пребываний в СО 
при выходах из ТО (с), число выходов в СО, ла-
тентный период первого выглядывания из ТО (с), 
число и общую длительность выглядываний из 
ТО, общее число стоек, число стоек при первом 
пребывании в СО и при выходах из ТО.

Тест «приподнятый крестообразный 
лабиринт»

Тест ПКЛ проводили на четвертый день ску-
ченности и десятый день введения препаратов.

Установка была выполнена НПК «Открытая 
наука» (Россия). Она состояла из крестообраз-
но расходящихся от центральной площадки 
(центр) под прямым углом четырех рукавов 
(50×15 см): двух противоположных без стенок 
открытых (ОР), и двух со стенками высотой 
30 см — закрытых (ЗР). Равномерное освещение 
открытых рукавов обеспечивалось двумя лам-
пами, расположенными на расстоянии 30 см от 
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торцов каждого ОР, мощностью 60 Вт. Установ-
ка была приподнята над полом на высоту 50 см. 
Каждый рукав условно делился на три квадрата, 
центр также считался квадратом.

Поведение одной крысы тестировали в те-
чение пяти минут. В начале опыта крысу по-
мещали в центральную зону носом к открытому 
рукаву. Измеряли следующие параметры: число 
пересеченных квадратов, число выходов в центр 
и время (с) пребывания в нем, число заходов  
и время (с) пребывания в ЗР и ОР, число, общую 
и средняя длительность (с) выглядываний из ЗР, 
число, общую и среднюю длительность (с) све-
шиваний с ОР, число стоек, число, общую  
и среднюю длительность (с) актов груминга, 
число, общую и среднюю длительность (с) пе-
риодов неподвижности. Животных тестирова-
ли в ПКЛ на 11 день эксперимента (четвертый 
день скученности).

Статистическая обработка
Статистический анализ данных для всех групп 

крыс был выполнен по показателям поведения 
во всех тестах с использованием двухфактор-
ного дисперсионного анализа (ANOVA).  
Различия между отдельными группами были  
оценены с помощью post hoc сравнений  
с применением теста Ньюмена-Кейлса. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05 
и на уровне статистической тенденции при  
p < 0,1. Для полноты картины отмечали еще 
различия, где p < 0,2, которые будут указаны  
в тексте и на рисунках.

Результаты
Тест «открытое поле»

В тесте «открытое поле» при проведении 
ANOVA были получены следующие результаты. 
Фактор «условия содержания» оказал влияние 
на двигательную активность в третьем сеансе: 
значимо различалось количество пересеченных 
ПК (F (1,51) = 4,166, р < 0,05), а также сумма всех 
пересеченных квадратов (F (1,51) = 3,617,  
p < 0,1). Во втором и третьем сеансах этот фак-
тор также повлиял на суммарное число норковых 
реакций (F (1,51) = 3,167, p < 0,1; F (1,51) = 12,605, 
p < 0,001 соответственно), число периодов  
неподвижности (F (1,51) = 3,026, p < 0,01;  
F (1,51) = 20,845, p < 0,0001) и длительность 
груминга (F (1,51) = 5,002, p < 0,05; F (1,51) = 10,159, 
p < 0,01).

Фактор «введение Тактивина» оказал влияние 
на число пересечений ЦК в обоих сеансах  
(F (2,51) = 2,554, p < 0,01; F (2,51) = 4,336, p < 0,05 
соответственно) и на число пересечений МК  

в третьем сеансе (F (2,51) = 2,836, p < 0,01).  
В третьем сеансе данный фактор повлиял  
на число норковых реакций в МК (F (2,51) = 4,531, 
p < 0,05) и ПК (F (2,51) = 5,270, p < 0,01),  
а во втором сеансе — на число норковых реакций 
в ЦК (F (2,51) = 4,482, p < 0,05). Также введение 
Тактивина повлияло на число стоек во втором 
сеансе (F (2,51) = 4,432, p < 0,05), на продолжи-
тельность периодов неподвижности в третьем 
сеансе (F (2,51) = 3,237, p < 0,05) и на продолжи-
тельность груминга во втором сеансе  
(F (2,51) = 3,111, p < 0,05). 

Взаимодействие факторов обнаружено толь-
ко в третьем сеансе при сравнении числа пере-
сечений ЦК (F (2,51) = 3,063, p < 0,05) и числа 
периодов неподвижности (F (2,51) = 9,151,  
p < 0,001).

Результаты исследования эффектов обеих 
доз Тактивина на показатели поведения в тесте 
«открытое поле» (второй и третий сеансы, ран-
ние и поздние сроки скученности соответствен-
но), у крыс, содержавшихся в Ст или Ск усло-
виях, представлены в таблице 1. Результаты 
первого сеанса, который был выполнен до вве-
дения препаратов с целью подбора сходных по 
двигательной активности всех шести групп крыс, 
не показаны, так как различий между группами 
по показателям поведения обнаружено не было.

При сравнении групп, содержавшихся  
в Ст условиях вивария, оказалось, что на фоне 
введения Тактивина в малой дозе (группа  
Ст + Т1), по сравнению с группой Ст, в третьем 
(но не во втором) сеансе увеличилось число 
норковых реакций в ПК открытого поля и сум-
марное число норковых реакций. Под воздей-
ствием препарата в большой дозе (группа  
Ст + Т2) такого усиления горизонтальной ис-
следовательской активности не наблюдали. 
Тактивин в обеих дозах (в большей степени  
в большой дозе) уменьшил число периодов не-
подвижности в третьем сеансе.

В группе Ск (скученный контроль), по срав-
нению с группой Ст, были снижены двигатель-
ная активность (число пересеченных ПК и общее 
число пересеченных квадратов) и исследова-
тельская активность (число норковых реакций 
в ПК и их общее количество) только в третьем 
сеансе. Все эти изменения не были статистиче-
ски значимыми, а выявлялись только на уровне 
p < 0,2. То есть, на 11 день Ск у животных на-
блюдали некоторые признаки депрессивно-по-
добного поведения.

При сравнении скученных групп крыс, полу-
чавших Тактивин, с группами Ст и Ск оказалось, 
что на фоне препарата в малой дозе в третьем 
сеансе увеличивалось число пересечений ЦК, 
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Табл. 1. Показатели поведения в тесте «открытое поле» у групп крыс, содержавшихся в стандартных (Ст) 
условиях или при скученности (Ск) в контроле и на фоне интраназального введения Тактивина  

в малой (0,25 мкг/кг, Т1) или большой (5 мкг/кг, Т2) дозах

Показатели  
поведения

Стандартные условия (Ст), группы 
крыс Скученность (Ск), группы крыс

Ст  
(n = 14)

Ст + Т1  
(n = 7)

Ст + Т2  
(n = 7)

Ск  
(n = 14)

Ск + Т1  
(n = 8)

Ск + Т2  
(n = 7)

ЦК, число пересе-
чений, 3 сеанс 1,2 ± 0,22 1,3 ± 0,29 1,1 ± 0,14 1,1 ± 0,11 2,3 ± 

0,45*#+^ 1,0 ± 0,00»

ПК, число пересе-
чений, 3 сеанс 31 ± 8,18 34,6 ± 5,65 37,9 ± 8,8 18,3 ± 5,36* 35,6 ± 6,52 15,7 ± 3,75

Общее число пере-
сеченных квадра-

тов, 3 сеанс
35,3 ± 9,69 39,7 ± 6,78 41,4 ± 8,86 20,7 ± 5,56*# 42,8 ± 7,09 18,3 ± 3,91#

Норковые реакции 
в ЦК, число,  

2 сеанс
0 ± 0 0 ± 0 0,3 ± 0,18 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,13 0,4 ± 0,2*#^»

Норковые реакции 
в МК, число,  

3 сеанс
0,6 ± 0,18 1,3 ± 0,42 0,4 ± 0,2 0,4 ± 0,18 1,1 ± 0,48* 0,3 ± 0,18#

Норковые реакции 
в ПК, число,  

3 сеанс
11,4 ± 1,83 18,7±2,93* 12,3±2,24# 6,3±1,32*## 11,5±1,9# 7,6 ± 2,22*##

Общее число нор-
ковых реакций,  

3 сеанс
12,1 ± 1,79 20,3 ± 3,15* 12,9 ± 2,23# 6,8 ± 

1,33*###+ 13 ± 1,41# 7,9 ± 2,22*###

Стойки, число,  
2 сеанс 11,1 ± 1,68 10,9 ± 2,59 7,7 ± 1,6 9,5 ± 1,19 15,5 ± 

2,99*+^ 5,9 ± 0,96»

Неподвижность, 
число периодов,  

3 сеанс
10 ± 1,53 4,9 ± 1,22* 1,6 ± 

0,65**# 9,6 ± 1,24#++ 9,6 ± 1,19#++ 13,3 ± 
2,25*##++»

Неподвижность, 
продолжитель-
ность, с, 3 сеанс

85,6 ± 
12,28 39,7 ± 18,31 69,1 ± 32,14 99,4 ± 20,57 56,8 ± 10,85 131,3 ± 

32,35#+»

Груминг, продол-
жительность,  

с, 2 сеанс
15,2 ± 3,14 20,7 ± 3,86 43,6 ± 20,68 29,5 ± 7,03 59,6 ± 

15,89*#^ 47,1 ± 8,15

Груминг, продол-
жительность,  

с, 3 сеанс
35,6 ± 9,81 42,9 ± 11,4 55 ± 9,34 18,7 ± 4,54#+ 34,4 ± 5,23^ 18,4 ± 4,61+

Примечание: Группы крыс при Ст условиях содержания: Ст — контроль на фоне введения физиологического 
раствора (ФР); Ст + Т1 — на фоне введения Тактивина в малой дозе Т1; Ст + Т2 — на фоне введения Тактивина 
в большой дозе Т2. Группы крыс при содержании в условиях Ск: Ск — контроль на фоне введения ФР;  
Ск + Т1 — на фоне введения Тактивина в малой дозе Т1; Ск + Т2 — на фоне введения Тактивина в большой дозе 
Т2. Второй сеанс — второй день скученности, восьмой день введения препаратов; третий сеанс — 11 день ску-
ченности, 17 день введения препаратов. ЦК — центральный квадрат, МК — медиальные квадраты, ПК — пери-
ферические квадраты. Данные представлены в mean + SEM: * — p < 0,2, * — p < 0,1, * — p < 0,05, по сравнению  
с группой Ст; # — p < 0,2, # — p < 0,1, # — p < 0,05, ## — p < 0,01, ### — p < 0,001 по сравнению с группой Ст + Т1, 
+ — p < 0,2, + — p < 0,1, + — p < 0,05, ++ — p < 0,01 по сравнению с группой Ст + Т2, ^ — p < 0,2, ^ — p < 0,1,  
^ — p < 0,05, по сравнению с группой Ск, « — p < 0,2, « — p < 0,05, по сравнению с группой Ск + Т1 (сравнение 
групп по тесту Ньюмена — Кейлса). Данные сравнения групп по ANOVA представлены в тексте.
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Table 1. Behavioral parameters in the open field test in groups of rats kept under standard (St) conditions or under 
overcrowding (Oc) in control and during intranasal administration of Tactivin in a small (0.25 µg/kg, T1)  

or a large (5 µg /kg, T2) dose

Behavioral  
parameters

Standard condition (St), rat groups Overcrowding (Oc), rat groups

St  
(n = 14)

St + T1  
(n = 7)

St + T2  
(n = 7)

Oc  
(n = 14)

Oc + T1  
(n = 8)

Oc + T2  
(n = 7)

Number of cross-
ings of the central 

square, third  
session

1.2±0.22 1.3±0.29 1.1±0.14 1.1±0.11 2.3±0.45*#+^ 1.0 ± 0.00»

Number of cross-
ings of the periph-
eral squares, third 

session
31 ± 8.18 34.6 ± 5.65 37.9 ± 8.8 18.3 ± 5.36* 35.6 ± 6.52 15.7 ± 3.75

Sum of all crossed 
squares, third  

session
35.3 ± 9.69 39.7 ± 6.78 41.4 ± 8.86 20.7 ± 5.56*# 42.8 ± 7.09 18.3 ± 3.91#

Number of hole 
poking in central 
square, second 

session
0 ± 0 0 ± 0 0.3 ± 0.18 0.1 ± 0.1 0.1 ± 0.13 0.4 ± 0.2*#^»

Number of hole 
poking in medial 

squares, third  
session

0.6 ± 0.18 1.3 ± 0.42 0.4 ± 0.2 0.4 ± 0.18 1.1 ± 0.48* 0.3 ± 0.18#

Number of hole 
poking in peri- 
pheral squares, 

third session
11.4 ± 1.83 18.7 ± 2.93* 12.3 ± 2.24# 6.3 ± 1.32*## 11.5 ± 1.9# 7.6 ± 2.22*##

Number of hole 
poking,  

third session
12.1 ± 1.79 20.3 ± 3.15* 12.9 ± 2.23# 6.8 ± 

1.33*###+ 13 ± 1.41# 7.9 ± 2.22*###

Number of rears, 
second session 11.1 ± 1.68 10.9 ± 2.59 7.7 ± 1.6 9.5 ± 1.19 15.5 ± 2.99*+^ 5.9 ± 0.96»

Number of immo-
bility periods, 
third session

10 ± 1.53 4.9 ± 1.22* 1.6 ± 0.65**# 9.6 ± 
1.24#++ 9.6 ± 1.19#++ 13.3 ± 

2.25*##++»

Total duration of 
immobility, s, 
third session

85.6 ± 
12.28 39.7 ± 18.31 69.1 ± 32.14 99.4 ± 20.57 56.8 ± 10.85 131.3 ± 

32.35#+»

Total duration of 
grooming, s,  

second session
15.2 ± 3.14 20.7 ± 3.86 43.6 ± 20.68 29.5 ± 7.03 59.6 ± 15.89*#^ 47.1 ± 8.15

Total duration of 
grooming, s, third 

session
35.6 ± 9.81 42.9 ± 11.4 55 ± 9.34 18.7 ± 

4.54#+ 34.4 ± 5.23^ 18.4 ± 4.61+

Note: Groups of rats under St conditions: St—control receiving saline; St+T1—Tactivin in a small dose of T1; St+T2—
Tactivin in a large dose of T2. Groups of rats kept under Oc conditions: Oc—control receiving saline; Oc+T1—Tactivin 
in a small dose of T1; Oc+T2—Tactivin in a large dose of T2. The second session—the 2nd day of crowding, the 8th day 
on medication; the third session—the 11th day of crowding, the 17th day on medication. Data are presented in mean+SEM: 
*—p < 0.2, *—p < 0.1, *—p < 0.05, compared with the St group; #—p < 0.2, #—p—< 0.1, #—p < 0.05, ##—p < 0.01, 
###—p < 0.001 compared with the St + T1 group, +—p < 0.2, +—p < 0.1, +—p < 0.05, ++—p < 0.01 compared with the 
St + T2 group, ^—p < 0.2, ^—p < 0.1, ^—p < 0.05, compared with the Oc group, “—p < 0.2, “—p < 0.05, compared with 
the Oc + T1 group (comparison of groups based on the Newman—Keuls test). ANOVA-based comparative data for 
groups are presented in the text of the article.
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по сравнению с обеими группами, и число нор-
ковых реакций в МК (p < 0,2), по сравнению  
с группой Ст. В то же время, во втором сеансе  
у группы Ск + Т1 на уровне p < 0,2 было большее 
количество стоек и большее время груминга, 
чем в группах Ст и Ск. То есть Тактивин в малой 
дозе приводил к активации некоторых поведен-
ческих реакций у скученных крыс как на ранних, 
так и на поздних сроках Ск, при этом снижения 
двигательной и исследовательской активности, 
которое выявлялось при Ск, не наблюдали.

При Ск на фоне Тактивина в большой дозе 
(группа Ск + Т2) во втором сеансе было больше 
норковых реакций в ЦК, по сравнению с группой 
Ст и Ск, а в третьем сеансе, по сравнению  
с группой Ст, на уровне p < 0,2 уменьшалось 
число норковых реакций в ПК и в сумме, как  
и в группе Ск, но увеличивалось число актов 
неподвижности. То есть Тактивин в большой 
дозе на поздних сроках Ск не улучшал горизон-
тальную исследовательскую активность и еще 
больше снижал двигательную активность, кото-
рые нарушались при Ск без введения препарата.

Таким образом, в тесте «открытое поле»  
в Ст условиях только через 17 (но не через во-
семь) дней введения Тактивина в обеих дозах  
у крыс снижалось число эпизодов неподвиж-
ности, а в малой дозе — возрастала исследова-
тельская активность (увеличивалось число 
норковых реакций). Ск в течение 11 дней при-
вела к снижению двигательной (количество 
пересечений квадратов) и исследовательской 
(норковые реакции) активности. Эти показате-
ли нормализовались на фоне Тактивина только 
в малой дозе. Кроме того, при Ск на фоне малой 
дозы возрастали исследовательская активность 
(число стоек во втором сеансе и количество 
пересечений ЦК в третьем сеансе) и время гру-
минга (в третьем сеансе). Большая доза не ока-
зывала воздействия на поведение скученных 
крыс. То есть показано, что в тесте «открытое 
поле» при длительном введении разные дозы 
Тактивина оказывали неодинаковое влияние  
на поведение крыс, содержавшихся как  
в Ст условиях, так и в условиях Ск (11 дней).

Тест «свет-темнота»
В тесте «свет-темнота» при проведении двух-

факторного анализа ANOVA были получены 
следующие результаты.

Фактор «условия содержания» оказал влия-
ние на время пребывания в СО после выходов 
из ТО (F (1,51) = 6,921, p < 0,05), на общее число 
стоек (F (1,51) = 4,206, p < 0,05) и на число стоек 
после выходов из ТО (F (1,51) = 5,763, p < 0,05).

Фактор «введение Тактивина» оказал влияние 
на латентный период первого выглядывания  
из ТО (F (2,51) = 3,875, p < 0,05), на длительность 
выглядывания из ТО (F (2,51) = 3,304, p < 0,05), 
на число актов выглядывания из ТО (F (2,51) = 2,448, 
p < 0,1), на число стоек до первого захода в ТО 
(F (2,51) = 1,942, p < 0,2).

Взаимодействие факторов обнаружено толь-
ко для длительности пребывания в СО после 
выходов из ТО (F (2,51) = 3,232, p < 0,05), для 
числа выходов в СО (F (2,51) = 2,649, p < 0,1)  
и для числа стоек после выходов из  
ТО (F (2,51) = 1,670, p < 0,2).

Результаты исследования эффектов обеих 
доз Тактивина на показатели поведения в тесте 
«свет-темнота» у крыс, содержавшихся в усло-
виях Ск или Ст, представлены на рисунке 1.

Было показано, что в Ст условиях вивария  
в группе Ст + Т1, по сравнению с группой Ст, 
увеличивались время пребывания в СО после 
выходов из ТО и число выходов в СО (p < 0,2), 
возрастало общее число стоек (p < 0,2) и число 
стоек после выходов из ТО. Группа Ст + Т2  
не отличалась от группы Ст, а по сравнению  
с группой Ст + Т1 у нее были меньшими время 
пребывания в СО после выхода из ТО, латент-
ный период первого выглядывания из ТО  
и число стоек после выходов из ТО.

Группа Ск (скученный контроль) не отличалась 
от групп Ст и Ст + Т2, но по сравнению с груп-
пой Ст + Т1, в ней были меньшими время пре-
бывания в СО после выходов из ТО, латентный 
период первого выглядывания, общее число 
стоек (p < 0,2) и число стоек после выходов  
в СО.

Обе группы скученных крыс на фоне разных 
доз Тактивина практически не отличались меж-
ду собой и от групп Ст, Ст + Т2 и Ск. По срав-
нению с группой Ст + Т1, в них так же, как  
и в группе Ск, были ниже время пребывания  
в СО после выходов в него (p < 0,2 для группы 
Ск + Т1), латентный период выглядывания  
(p < 0,2 для группы Ск + Т1), общее число стоек 
(p < 0,2 для обеих групп) и число стоек после 
выходов в СО. В группе Ск + Т1 число выходов 
в СО было еще меньшим.

Таким образом, в тесте «свет-темнота»  
(девятый день введения препаратов, третий день 
скученности) в Ст условиях вивария на фоне 
Тактивина только в малой дозе у крыс увеличи-
лись количество выходов в СО, а также время 
пребывания и число стоек в нем. Это может 
свидетельствовать как об уменьшении базово-
го уровня тревожности, так и о повышении 
активности крыс на фоне введения малой дозы 
Тактивина в течение девяти дней. Ск не оказала 
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Рис. 1. Показатели поведения в тесте «свет-темнота» у групп крыс, содержавшихся в стандартных (St) 
условиях вивария или в условиях скученности (Oc) в контролях и на фоне интраназального введения 
Тактивина в малой (0,25 мкг/кг, Т1) или большой (5 мкг/кг, Т2) дозах. Группы крыс при стандартных 
условиях содержания: St (голубой столбик) — контроль; St + Т1 (светло-зеленый столбик) — на фоне 
введения Тактивина в дозе Т1; St + Т2 (зеленый столбик) — на фоне введения Тактивина в дозе Т2. 

Группы крыс при содержании в условиях скученности: Oc (синий столбик) — контроль; Oc + Т1 
(бежевый столбик) — на фоне введения Тактивина в дозе Т1; Oc + Т2 (оранжевый столбик) — на фоне 

введения Тактивина в дозе Т2. Показатели поведения: А) число выходов в СО; В) время в светлом отсеке 
(СО) камеры при выходах из темного отсека (ТО), с; C) общее число стоек, шт.; D) число стоек во время 

выходов в СО; E) латентный период первого выглядывания из ТО, с. Данные представлены в mean+SEM: 
* — p < 0,2, * — p < 0,1, * — p < 0,05, по сравнению с группой St ; # — p < 0,2, # — p < 0,1, # — p < 0,05, 
## — p < 0,01 по сравнению с группой St  + Т1 (сравнение групп по тесту Ньюмана-Кеулса). Данные 

сравнения групп по ANOVA представлены в тексте

Fig. 1. Behavioral parameters in the light-dark test in groups of rats kept under standard (St) conditions or under 
overcrowding (Oc) in control and during intranasal administration of Tactivin in a small (0.25 µg/kg, T1) or  

a large (5 µg/kg, T2) dose. Groups of rats under St conditions: St (light blue column)—control group receiving 
saline; St + T1 (light green column)—Tactivin in a small dose; St + T2 (green column)—Tactivin in a large dose. 

Groups of rats kept under Oc conditions: Oc (blue column)—control receiving saline; Oc + T1 (beige column)—
Tactivin in a small dose; Oc + T2 (orange column)—Tactivin in a large dose. Behavioral parameters: A) Number 

of light box entries; B) Time in the light box after leaving the dark box, s; C) Number of light box rears;  
D) Number of light box rears after the first exit from the dark box; E) Latency of the first peeping out from  

the dark box, s. Data are presented in mean+SEM: *—p < 0.2, *—p < 0.1,*—p < 0.05, compared with the St group; 
#—p < 0.2, #—p < 0.1, #—p < 0.05, ##—p < 0.01 compared with the St+T1 group (comparison of groups based  
on the Newman-Keuls test). ANOVA-based comparative data for groups are presented in the text of the article
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влияния на поведение крыс. Тактивин в обеих 
дозах не изменил поведение скученных крыс по 
всем показателям. То есть в тесте «свет-темнота» 
только малая доза Тактивина оказала влияние 
на поведение крыс, содержавшихся в Ст усло-
виях. Остальные группы, как в Ст условиях, так 
и при Ск, не отличались между собой.

Тест «приподнятый крестообразный 
лабиринт»

В тесте ПКЛ при проведении двухфакторно-
го анализа ANOVA были получены следующие 
результаты.

Фактор «условия содержания» оказал влияние 
на латентный период выхода в ОР (F (1,51) = 4,875, 
p < 0,05), число актов груминга (F (1,51) = 6,681, 
p < 0,05) и среднюю длительность груминга  
(F (1,51) = 3,296, p < 0,1).

Фактор «введение Тактивина» оказал влияние 
на число пересечений квадратов (F (2,51) = 7,659, 
p < 0,01), число выходов в центр (F (2,51) = 4,152, 
p < 0,05), длительность пребывания в центре  
(F (2,51) = 2,973, p = 0,05), число заходов в ЗР  
(F (2,51) = 3,025, p < 0,1), длительность пребы-
вания в ЗР (F (2,51) = 4,718, p = 0,01), латентный 
период выхода в ОР (F (2,51) = 2,640, p < 0,1), 
число выходов в ОР (F (2,51) = 5,203, p < 0,01)  
и длительность пребывания в них (F (2,51) = 7,197, 
p < 0,01), количество (F (2,51) = 5,898, p < 0,01)  
и длительность выглядываний из ЗР (F (2,51) = 3,422, 
p < 0,05), количество свешиваний (F (2,51) = 2,572, 
p < 0,1), длительность груминга (F (2,51) = 3,268, 
p < 0,05) и среднюю продолжительность пери-
одов неподвижности (F (2,51) = 6,247, p < 0,01).

Взаимодействия факторов не выявлено.
Результаты исследования эффектов обеих 

доз Тактивина на показатели поведения в тесте 
ПКЛ у крыс, содержавшихся в стандартных или 
скученных условиях, представлены на рисунке 2.

Были выявлены следующие отличия между 
группами крыс, содержавшихся в Ст условиях. 
Группа Ст + Т1 отличалась от группы Ст (кон-
троль) только большим числом выглядываний 
из ЗР (p < 0,2). В группе Ст + Т2, по сравнению 
с группой Ст, было меньшим число пересечений 
квадратов, а большими — средняя длительность 
груминга (p < 0,2) и периода неподвижности  
(p < 0,2). Кроме того, группа Ст+Т2 отличалась 
на уровне p < 0,2 от группы Ст + Т1 по ряду по-
казателей. В ней были меньшими число выгля-
дываний, но большими средняя длительность 
акта груминга, общее и среднее время акта не-
подвижности. То есть эта группа была более 
тревожной, чем группы Ст и Ст + Т1.

Группа Ск отличалась от всех нескученных 
групп (Ст, Ст + Т1, Ст + Т2) увеличением дли-

тельности пребывания в ОР и числа актов гру-
минга. В ней было меньшим время пребывания 
в ЗР, по сравнению с группами Ст + Т1 (p < 0,2) 
и Ст + Т2. По сравнению с группой Ст + Т1,  
в группе Ск на уровне p < 0,2 было большим 
число выходов в ОР. По сравнению с группой 
Ст + Т2 в группе Ск было больше пересечений 
квадратов и выходов в центр (p < 0,2), меньше 
среднее время акта груминга, а также общей 
длительности (p < 0,2) и среднего времени пе-
риода неподвижности. То есть в группе Ск на-
блюдалась активация поведения по двум по-
казателям по сравнению с группой Ст,  
и по целому ряду показателей по сравнению  
с группами, получавшими Тактивин в Ст усло-
виях. Вероятно, эти данные свидетельствуют  
о развитии ажитированной тревожности в ПКЛ 
у группы Ск на четвертый день Ск, по сравнению 
с группами крыс, содержащихся в Ст условиях. 
Картина этого поведения существенно отлича-
ется от повышенной тревожности в принятом 
понимании в группе Ст + Т2.

В группе Ск + Т1 (скученные крысы, полу-
чавшие Тактивин в малой дозе), латентный 
период выхода в ОР был большим, чем у осталь-
ных пяти групп, время пребывания в ОР было 
меньшим, чем в группе Ск, число выглядываний 
было большим на уровне p < 0,2, чем в группах 
Ст и Ск; на уровне p < 0,2 число актов груминга 
было большим, чем в группе Ст + Т2 и меньшим, 
чем в группе Ск, а среднее время периода не-
подвижности — меньшим, чем в группе Ст + Т2.

В группе Ск + Т2 (скученные крысы, полу-
чавшие Тактивин в большой дозе) число пере-
сечений квадратов было меньшим, чем в группах 
Ст и Ск (p < 0,2); время пребывания в ЗР было 
большим, чем в группе Ск; латентный период 
выходов в ОР был меньшим, чем в группе  
Ск + Т1, число выходов в ОР (p < 0,2) и время 
пребывания в них были меньшими, чем в груп-
пе Ск; число актов груминга было меньшим, чем 
в группе Ск, а среднее время груминга — мень-
шим, чем в группе Ст + Т2 (p < 0,2). При этом  
на уровне p < 0,2 время неподвижности было 
большим, чем в группах Ст + Т1 и Ск, а среднее 
время акта неподвижности — большим, чем  
в группе Ск.

Итак, в тесте ПКЛ поведение крыс на фоне 
обеих доз Тактивина в условиях Ск мало отли-
чалось от поведения контрольных крыс в Ст 
условиях (группа Ст) по большинству показа-
телей. Однако крысы из группы Ск + Т1 дольше 
других групп не выходили в ОР и чаще, чем 
крысы из групп Ст и Ск, выглядывали из ЗР, что 
говорит о повышенной тревожности. При этом 
число актов груминга и время в ОР снизились 



484 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-4-474-489

Воздействие разных доз иммуномодулятора Тактивина...

Рис. 2. Показатели поведения в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) у групп крыс, 
содержавшихся в стандартных (Ст) условиях вивария или при скученности (Ск) в контролях и на фоне 

интраназального введения Тактивина в малой (0,25 мкг/кг, Т1) или большой (5 мкг/кг, Т2) дозах.  
Группы крыс при Ст условиях содержания: Ст (голубой столбик) — контроль; Ст + Т1 (светло-зеленый 
столбик) — на фоне введения Тактивина в малой дозе; Ст + Т2 (зеленый столбик) — на фоне введения 
Тактивина в большой дозе. Группы крыс при содержании в условиях Ск: Ск (синий столбик) — контроль;  
Ск + Т1 (бежевый столбик) — на фоне введения Тактивина в малой дозе; Ск + Т2 (оранжевый столбик) — 
на фоне введения Тактивина в большой дозе. Показатели поведения: А) число пересеченных квадратов; 

Б) время в закрытых рукавах (ЗР), с; В) число выглядываний из ЗР; Г) латентный период выхода  
в открытый рукав (ОР); Д) число выходов в ОР; Е) время в ОР, с; Ж) число актов груминга;  

З) среднее время акта груминга, с; И) время неподвижности, с; К) среднее время периода неподвижности, 
с. Данные представлены в mean+SEM: * — p < 0,2, * — p < 0,1, * — p < 0,05, по сравнению с группой Ст; 

# — p < 0,2, # — p < 0,05 по сравнению с группой Ст + Т1; + — p < 0,2, + — p < 0,1, + — p < 0,05  
по сравнению с группой Ст + Т2, ^ — p < 0,2, ^ — p < 0,1, ^ — p < 0,05, по сравнению с группой Ск,  

« — p < 0,05, по сравнению с группой Ск + Т1 (сравнение групп по тесту Ньюмана — Кеулса).  
Данные сравнения групп по ANOVA представлены в тексте
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Fig. 2. Behavioral parameters in the evaluated plus maze test in groups of rats kept under standard (St) 
conditions or under overcrowding (Oc) in control and during intranasal administration of Tactivin in a small 

(0.25 µg/kg, T1) or a large (5 µg /kg, T2) dose. Groups of rats under St conditions: St (light blue column)—
control receiving saline; St + T1 (light green column)—Tactivin in a small dose; St + T2 (green column)—

Tactivin in a large dose. Groups of rats kept under Oc conditions: Oc (blue column)—control receiving saline; 
Oc + T1 (beige column)—Tactivin in a small dose; Oc+T2 (orange column)—Tactivin in a large dose. Behavioral 
parameters: A) Number of crossed squares; B) Time spent in enclosed arms, s; C) Peepings-out from enclosed 
arms; D) Latency of exit into the open arms, s; E) Number of open arms visits; F) Overall time spent in open 

arms, s; G) Number of grooming periods; H) Average duration of grooming, s; I) Total duration of immobility, s; 
J) Average duration of immobility, s. Data are presented in mean+SEM: *—p < 0.2, *—p < 0.1, *—p < 0.05, 

compared with the St group; #—p < 0.2, #—p < 0.05 compared with the St + T1 group; +—p < 0.2, +—p < 0.1, 
+—p < 0.05 compared with the St + T2 group, ^—p < 0.2, ^—p < 0.1, ^—p < 0.05, compared with the Oc group; 

“—p < 0.05, compared with the Oc + T1 group (comparison of groups based on the Newman-Keuls test). 
ANOVA-based comparative data for groups are presented in the text of the article



486 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-4-474-489

Воздействие разных доз иммуномодулятора Тактивина...

по сравнению со скученным контролем, дости-
гая показателей нескученного контроля. Группа 
Ск + Т2 по поведению не отличалась от группы 
Ст, но по ряду показателей отличалась от груп-
пы Ск.

Таким образом, в тесте ПКЛ в Ст условиях 
на фоне Тактивина в малой дозе увеличивалось 
число выглядываний из ЗР, а в большой дозе — 
снижалась двигательная активность и увеличи-
валось среднее время акта груминга, что говорит 
о повышенной тревожности. При Ск у крыс 
увеличивалось время пребывания в ОР и число 
актов груминга, что свидетельствует об акти-
вации поведения. Эти показатели при Ск  
не отличались от нескученного контроля  
на фоне обеих доз Тактивина. По другим по-
казателям малая доза Тактивина практически  
не изменяла поведение скученных крыс. На фоне 
большой дозы препарата поведение крыс от-
личалось по ряду показателей от скученного 
контроля и в большей степени, чем на фоне 
малой дозы, приближалось к поведению кон-
трольных крыс при стандартном содержании. 
То есть в тесте ПКЛ разные дозы Тактивина 
оказывали разное влияние на группы крыс как 
при стандартном, так и при скученном их со-
держании.

Обсуждение результатов

В состав Тактивина, который использовали 
в настоящей работе, входят пептиды из тимуса 
крупного рогатого скота. Эти пептиды являют-
ся индукторами интерферонов (ИФН) (Smirnov 
2003), в частности, ИФН-альфа, который счи-
тают одним из важнейших цитокинов в нейро-
иммунной регуляции. Поскольку в больших 
дозах ИФН-альфа может приводить к тяжелым 
неврологическим и психическим расстройствам 
вплоть до депрессии и суицида (Wichers et al. 
2007), в нашей многолетней работе было ис-
следовано влияние на нервную систему только 
малых и средних доз этого препарата. Ранее мы 
показали, что при интраназальном ежедневном 
введении малой (50 МЕ/кг) и средней (8000 МЕ/
кг) доз человеческого лейкоцитарного ИФН-
альфа может изменяться поведение крыс в тестах 
на тревожность как при стандартном, так и при 
непродолжительном (десять дней) скученном 
их содержании (Loginova et al. 2014). В настоящей 
работе мы при тех же условиях эксперимента 
исследовали влияние другого нейроиммуномо-
дулятора Тактивина в малой (0,25  мкг/кг)  
и большой (5 мкг/кг) дозах на поведение крыс 
в тех же тестах — «открытое поле», «свет-
темнота», ПКЛ. Поскольку ранее мы показали, 

что социальный стресс скученного содержания 
приводит к снижению интерферонового стату-
са у крыс (Loseva et al. 2013), то гипотетически 
введение ИФН-альфа и/или его индуктора 
Тактивина может снижать негативные послед-
ствия влияния скученности на организм. Ана-
лизируя данные тестов на тревожность на фоне 
ИФН-альфа (Loginova et al. 2014) и Тактивина  
в настоящем исследовании у крыс при стандарт-
ном и скученном содержании, можно сделать 
вывод, что оба препарата могут изменять по-
ведение этих в тестах у крыс при разных усло-
виях их содержания, но изменения эти имеют 
свои особенности. Корректирующее, нормали-
зующее действие на поведение крыс в тестах 
на тревожность при стрессе скученного содер-
жания оказывает как ИФН-альфа (в большей 
степени в малой дозе), так и Тактивин (в обеих 
дозах). Но оба препарата в обеих дозах могут 
изменять поведение крыс и при их стандартном 
содержании. Поэтому применять ИФН-альфа 
и его индуктор Тактивин без необходимости 
при отсутствии стрессового воздействия  
нецелесообразно и даже опасно, так как такой 
прием может привести к возбуждению или 
торможению поведенческих реакций.

Имеются только единичные работы, посвя-
щенные исследованию влияния Тактивина  
на поведение животных в тестах на тревожность 
при их содержании в стандартных условиях 
вивария. Так, при интраназальном введении 
Тактивина в дозе 5 мкг/кг беспородным крысам 
в течение пяти дней в круглом открытом поле 
во втором тестировании по сравнению с первым 
(до введения препаратов) наблюдали снижение 
числа посещений периферической зоны арены 
и норковых реакций (Olkhovik, Novoseleckaya 
2015), то есть двигательная и исследовательская 
активность уменьшилась. В другой работе было 
показано, что при внутрибрюшинном введении 
Тактивина в течение десяти дней в дозе 0,5 мг/кг 
наблюдали снижение тревожности у крыс  
в тесте открытое поле — увеличивалось число 
выходов в центр и усиливалась исследователь-
ская активность (Kuz’menko, Kiseleva 2011).  
В наших же экспериментах у групп крыс Вистар, 
содержавшихся в стандартных условиях и полу-
чавших Тактивин в дозах 0,25 мкг/кг и 5 мкг/кг 
в течение восьми дней, различий по показателям 
поведения в тесте «открытое поле» по сравнению 
с контролем не наблюдали. Если же препараты 
вводили 17 дней, то обе дозы Тактивина приво-
дили к уменьшению числа периодов неподвиж-
ности, а малая доза — к усилению исследова-
тельской активности (норковые реакции),  
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то есть тревожность снижалась, как и в приве-
денной работе.

Работ по воздействию Тактивина на поведе-
ние в тестах на тревожность у крыс, содержа-
щихся в условиях скученности, которая явля-
ется моделью психосоциального стресса,  
в известной нам литературе обнаружить  
не удалось. Однако на других моделях стрессов 
анксиолитический эффект Тактивина был вы-
явлен. Например, при выработке условного 
рефлекса активного избегания тока у крыс 
уменьшалось число межсигнальных побежек 
под действием Тактивина, который вводили 
внутрибрюшинно в дозе 0,5 мг/кг в течение пяти 
дней (Novoseletskaya et al. 2015a). Кроме того,  
у крыс, которым по той же схеме вводили Так-
тивин, после непродолжительного (3 и 12 часов) 
иммобилизационного стресса увеличивался 
порог болевой чувствительности в тесте «от-
дергивание хвоста» (Novoseletskaya et al. 2014). 
Анксиолитический эффект Тактивина был по-
казан на стрессорных моделях «подвешивание 
за хвост» и «тесте отчаяния» в бассейне Пор-
солта при такой же схеме введения препарата 
крысам (Novoseletskaya et al. 2012). В настоящей 
работе несмотря на то, что мы применяли го-
раздо меньшие дозы Тактивина, чем в выше- 
описанных работах, также был показан анкси-
олитический эффект этого препарата при пси-
хосоциальном стрессе скученности у крыс  
в тестах «открытое поле» (доза 0,25 мкг/кг)  
и ПКЛ (дозы 0,25 мкг/кг и 5 мкг/кг). В открытом 
поле у животных нормализовались двигательная 
и исследовательская активности, сниженные  
к 11 дню скученности, а в ПКЛ к контрольным 
значениям приходил груминг и поведение в от-
крытых рукавах, которые активизировались  
в скученном контроле на четвертый день ску-
ченности.

Заключение

Результаты настоящей работы показали, что 
в стандартных условиях содержания Тактивин 
в малой (0,25 мкг/кг) и большой (5 мкг/кг) дозах 
снижал число периодов неподвижности в тесте 
«открытое поле» (17 дней введения), в малой 
дозе — увеличивал двигательную активность  
в тесте «свет-темнота» и оказывал активирую-
щее воздействие на исследовательскую актив-
ность крыс в тестах «открытое поле» и «свет-
темнота», а также на эмоциональность в ПКЛ 
(десять дней введения), а в большой дозе — 
тормозил двигательную активность и активи-
ровал груминг в ПКЛ.

При скученности (11 дней) в открытом поле 
у крыс снижалась двигательная и исследова-
тельская (норковые реакции) активность,  
а в ПКЛ (четыре дня) активировался груминг  
и поведение в открытых рукавах. Эти показате-
ли в открытом поле нормализовались под дей-
ствием Тактивина в малой дозе, а в ПКЛ —  
в малой и большой дозах. То есть показано 
корректирующее влияние обеих доз Тактивина 
на нарушенное при скученности поведение.

У скученных крыс в открытом поле Тактивин 
в малой дозе увеличивал исследовательскую 
активность (второй день скученности — стойки,  
11 день — выходы в центр) и груминг (11 день), 
а в большой дозе в ПКЛ (четвертый день) снижал 
двигательную активность и увеличивал тревож-
ность, по сравнению с контролями без введения 
препарата. Таким образом, Тактивин в малой 
дозе активировал, а в большой дозе тормозил 
некоторые показатели поведения, не измененные 
при скученности.

Мы считаем, что Тактивин может быть ис-
пользован для коррекции поведения, нарушен-
ного при социальном стрессе скученности,  
но с осторожностью, так как в данной работе  
в малой дозе он активировал исследовательскую 
активность и груминг (открытое поле), а в боль-
шой дозе тормозил двигательную активность  
и увеличивал тревожность (ПКЛ) — показатели 
поведения крыс, не измененные при скучен-
ности. Введение Тактивина здоровым крысам 
может изменить нормальные показатели по-
ведения. Так, у крыс, содержавшихся в стандарт-
ных условиях, Тактивин в малой дозе активи-
ровал двигательную и исследовательскую 
активность («открытое поле» и «свет-темнота»), 
а также эмоциональность (ПКЛ), а в большой 
дозе — активировал («открытое поле») или 
тормозил двигательную активность и увеличи-
вал груминг (ПКЛ). С учетом полученных данных 
возможны неблагоприятные побочные эффек-
ты Тактивина у людей, для их исключения тре-
буются дополнительные исследования.
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Аннотация. Прием нестероидных противовоспалительных препаратов, в том числе и индометацина, 
может приводить к повреждениям желудка в виде эрозий. Одним из немедикаментозных подходов 
для защиты слизистой оболочки желудка от повреждений, вызываемых сильными воздействиями, 
является стрессорное прекондиционирование умеренными воздействиями. Цель работы заключалась 
в исследовании на крысах эффектов стрессорного пре- и посткондиционирования на образование  
и заживление, соответственно, эрозий в желудке, индуцированных индометацином (35 мг/кг).  
В качестве стрессорного пре- и посткондиционирования использовали 30-минутную иммобилизацию 
крыс в пластиковых пеналах при температуре 6 ºС с последующей 1-часовой иммобилизацией при 
комнатной температуре (20–22 °С). Для оценки эффекта прекондиционирования на образование 
эрозий в желудке крыс декапитировали через 4 ч после введения индометацина, а для оценки эффекта 
посткондиционирования на заживление эрозий — через 24 ч после образования эрозий (образование 
эрозий происходило через 4 ч после введения индометацина). Во время декапитации собирали пробы 
крови для оценки уровня кортикостерона в крови. Результаты показали, что стрессорное 
прекондиционирование не оказывает значимого влияния на образование геморрагических эрозий, 
индуцированных индометацином. При этом стрессорное посткондиционирование ускоряло заживление 
индометацин-индуцированных эрозий. Таким образом, одно и то же стрессорное воздействие может 
влиять или не влиять на состояние слизистой оболочки желудка в зависимости от того, в каком 
режиме оно предъявляется: пре- или посткондиционирования.
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Abstract. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), including indomethacin, are commonly used, 
their use, however, is associated with risks, including injuries of gastric mucosa and the development  
of gastric erosion. One of the non-drug approaches is stress preconditioning with moderate exposures  
to protect the gastric mucosa against injury caused by severe exposures. The aim of this work was to study 
the effects of stress pre- and post-conditioning on the development and healing, respectively, of gastric 
erosions induced by indomethacin (35 mg/kg). As stress pre- and post-conditioning, the study involved  
30-min immobilization of rats in plastic cages at a temperature of 6 °C followed by 1-h immobilization  
at room temperature (20–22 °C). In experiments with preconditioning, rats were decapitated 4 hours after 
indomethacin injection to assess the effect on the development of gastric erosion. In experiments with 
postconditioning, rats were decapitated 24 hours after the development of gastric erosion to assess  
the healing of erosions. During decapitation, blood samples were collected to estimate the blood glucocorticoids 
levels. According to the obtained results, stress preconditioning had no significant effect on the development 
of gastric hemorrhagic erosions induced by indomethacin. At the same time, stress post-conditioning 
accelerated the healing of indomethacin-induced gastric erosions. Thus, the same stressor may either affect 
or fail to affect the gastric mucosa, depending on its application as pre- or post-conditioning.

Keywords: indomethacin, gastric mucosa, erosion, healing, gastroprotection, stress preconditioning, stress 
postconditioning, glucocorticoids

Введение

Прием нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НСПВП) и сильные стрессорные 
воздействия могут приводить к повреждениям 
желудка в виде эрозий и язв (Laine et al. 2008; 
Morozova 2021). В связи с этим востребованны-
ми являются новые подходы к профилактике  
и лечению язвенной патологии в желудке. Одним 
из немедикаментозных подходов, исследуемых 
в экспериментах на животных, является пре-
кондиционирование умеренными воздействи-
ями для защиты организма от повреждений, 
вызываемых сильными воздействиями. Изуча-
ются эффекты и механизмы ишемического  
и стрессорного прекондиционирования на раз-
ные системы организма, в том числе и на желу-
дочно-кишечный тракт (Bagaeva et al. 2012; 
Bobryshev et al. 2010; Brzozowski et al. 2000; 
Filaretova et al. 2021; Song et al. 2012; Tanaka et 

al. 2007; Thompson et al. 2013; Uramoto et al. 1990; 
Wallace et al. 1983; Yarushkina, Filaretova 2019). 
При этом ишемическое прекондиционирование 
(короткие эпизоды ишемии) перед длительной 
ишемией-реперфузией наиболее часто исполь-
зуется для защиты различных органов: мозга, 
сердца, почек, печени, легких, желудка (Brzozowski 
et al. 2004; Song et al. 2012; Tappia et al. 2022; 
Thompson et al. 2013). Кроме локального ише-
мического прекондиционирования существуют 
и модели дистанционного ишемического пре-
кондиционирования. Дистанционное ишеми-
ческое прекондиционирование широко при-
меняется для защиты сердца (Cheng et al. 2022) 
и кишечника (Taha et al. 2012).

Наряду с ишемическим прекондициониро-
ванием показано защитное действие и ишеми-
ческого посткондиционирования на сердце  
и желудок в разных экспериментальных моделях 
(Heusch 2015; Khaliulin et al. 2021; Staat et al. 2005; 
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Wang et al. 2014). Важно отметить, что эффек-
тивность ишемического посткондиционирова-
ния зависит от условий его проведения и вре-
мени, прошедшего после ишемии-реперфузии 
(Barsukevich et al. 2015). Существуют сведения 
о том, что ишемическое пре- и посткондицио-
нирование одинаково эффективны. Общие 
механизмы активации эндогенных защитных 
сигнальных каскадов при действии ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования описаны 
для кардиопротекции, которая в этом отноше-
нии является наиболее исследованной (Garcia-
Dorado et al. 2006).

Ранее в экспериментальных исследованиях 
нашей лаборатории было показано, что локаль-
ное ишемическое прекондиционирование же-
лудка, а также дистанционное ишемическое 
прекондиционирование, вызванное пережатием 
задней лапы крыс, приводит к защите слизистой 
оболочки желудка от повреждений, вызванных 
длительной ишемией-реперфузией желудка 
(Bagaeva et al. 2012; Bobryshev et al. 2010; Filaretova 
et al. 2021). Главным и новым при этом было 
выявление того факта, что глюкокортикоидные 
гормоны вносят вклад в гастропротективные 
эффекты как локального, так и дистанционного 
ишемического прекондиционирования (Bagaeva 
et al. 2012; Bobryshev et al. 2009; Filaretova et al. 
2021).

Стрессорное прекондиционирование, в от-
личие от ишемического, является менее рас-
пространенной моделью. Одной из возможных 
причин этого является превалирующее отно-
шение исследователей к стрессу как к негатив-
ному феномену. Второй причиной может быть 
сложность и нестабильность воспроизведения 
эффектов стрессорного прекондиционирования. 
Тем не менее, существует ряд исследований, 
результаты которых демонстрируют защитный 
эффект предварительного влияния умеренного 
стресса (или стрессорного прекондициониро-
вания) на слизистую оболочку желудка при 
ульцерогенных воздействиях (Brzozowski et al. 
2000; Tanaka et al. 2007; Uramoto et al. 1990; Wallace 
et al. 1983).

Результаты, полученные ранее в нашей лабо-
ратории, не только подтвердили гастропротек-
тивное действие стрессорного прекондициони-
рования, но и впервые доказали участие в его 
реализации глюкокортикоидных гормонов 
(Filaretova 2017; Filaretova et al. 2008). При этом 
гастропротективное действие стрессорного 
прекондиционирования сначала было показано 
в стрессорных ульцерогенных моделях (когда 
умеренный стрессор предъявляли перед сильным 
стрессорным воздействием, вызывающим об-

разование эрозивных повреждений слизистой 
оболочки желудка) (Filaretova 2017; Filaretova et 
al. 2008). Позднее, принимая во внимание ши-
рокое распространение язвенной патологии 
желудка, индуцированной НСПВП, в лаборато-
рии исследовали эффекты стрессорного  
прекондиционирования на формирование по-
вреждений желудка, а также кишечника, инду-
цированных индометацином, широко исполь-
зуемым в клинике НСПВП. При этом были 
выявлены защитные эффекты стрессорного 
прекондиционирования на образование по-
вреждений в желудке (Yarushkina, Filaretova 
2019). Эти данные можно рассматривать как 
многообещающие, но требующие дальнейших 
исследований. В настоящей статье представле-
ны некоторые из результатов этих продолжаю-
щихся исследований.

Кроме хороших возможностей стрессорного 
прекондиционирования теоретически суще-
ствуют и аналогичные возможности посткон-
диционирования. С практической точки зрения 
естественен особый интерес к эффектам стрес-
сорного посткондиционирования, поскольку 
кондиционирование после воздействия повреж-
дающего, ульцерогенного, стимула позволило 
бы корректировать уже возникшую патологию, 
что важно для клиники. Однако эффекты стрес-
сорного посткондиционирования ранее  
не изучали.

Цель работы заключалась в исследовании  
на крысах эффектов стрессорного пре- и пост-
кондиционирования на образование и зажив-
ление в слизистой оболочке желудка эрозий, 
индуцированных индометацином.

Материалы и методы
Работу проводили на самцах крыс линии 

Спрейг-Доули (масса тела 270–320 г) из ЦКП 
«Биоколлекция ИФ РАН для исследования ин-
тегративных механизмов деятельности нервной 
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург). 
Эксперименты были проведены в полном соот-
ветствии с Директивой Европейского Совета 
(The European Council Directive (86/609/EEC)) 
по соблюдению этических принципов в работе 
с лабораторными животными и одобрены Ко-
миссией по контролю за содержанием и исполь-
зованием лабораторных животных при ФГБУН 
«Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН».

За неделю до начала экспериментов крыс 
акклиматизировали к стандартным условиям 
лабораторного вивария: температура 20–22 °С, 
световой режим 12 ч : 12 ч (включение света  
в 8 ч, выключение в 20 ч), свободный доступ  
к воде и пище.
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Эрозии в желудке у крыс индуцировали введе-
нием индометацина (35 мг/кг в объеме 5 мл/кг, 
подкожно) после их предварительного голода-
ния в течение 24 ч. Суспензию индометацина 
(Sigmа-Aldrich, St. Louis, США) готовили  
на основе 0,9% раствора NaCl с добавлением 
капли Твина 80 («Theodor Schuchardt», Германия).

В качестве стрессорного пре- и постконди-
ционирования использовали 30-минутную  
(30-мин) иммобилизацию крыс в пластиковых 
пеналах при температуре 6 ºС с последующей 
одночасовой (1-ч) иммобилизацией при ком-
натной температуре (20–22 °С). Контрольные 
крысы не подвергались иммобилизации и на-
ходились все это время в обычных стандартных 
клетках без пищи (за 24 ч) и воды (в течение 
четырех часов после введения индометацина). 
В экспериментах с прекондиционированием 
крыс декапитировали через четыре часа после 
введения индометацина для оценки эффекта на 
образование эрозий, а с посткондиционирова-
нием — через 24 ч после образования эрозий 
(образование эрозий — через четыре часа после 
введения индометацина) для оценки эффекта 
на заживление эрозий. В экспериментах с ис-
следованием эффектов стрессорного посткон-
диционирования возобновление кормления 
крыс после голодания происходило после окон-
чания иммобилизации. После декапитации 
животных собирали пробы крови для опреде-
ления в них уровня кортикостерона и извлека-

ли желудки для исследования их слизистой 
оболочки. Площадь эрозий слизистой оболочки 
желудка, индуцированных индометацином, 
оценивали с помощью компьютерной програм-
мы Image J. Уровень кортикостерона в плазме 
крови определяли иммуноферментным методом 
с использованием набора реагентов «Кортико-
стерон крыса/мышь — ИФА» («Хема», Россия).

Все данные обрабатывали статистически. 
Для сравнения площадей эрозий слизистой 
оболочки желудка использовали непараметри-
ческий метод Манна — Уитни, для анализа из-
менения уровня кортикостерона в крови — 
t-критерий Стьюдента. Все данные были 
проанализированы с помощью критерия  
Колмогорова — Смирнова на наличие нормаль-
ного распределения.

Результаты исследования и их обсуждение

На рисунке 1 представлены данные о влиянии 
30-мин иммобилизации при температуре 6 ºС 
на уровень кортикостерона в плазме крови 
контрольных крыс (без каких-либо дополни-
тельных вмешательств). Из представленных 
данных видно, что в результате такого воздей-
ствия уровень кортикостерона в крови повы-
шается в 4,6 раза, что позволяет рассматривать 
такую иммобилизацию как стрессорное воз-
действие или стрессор.

Рис. 1. Влияние 30-мин иммобилизации при температуре 6 ºС на уровень кортикостерона в крови:  
(А) — схема эксперимента, (Б) — результаты. # — статистически значимые различия от базального 

уровня (p < 0,05). Количество случаев n = 4–6
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На следующем этапе мы использовали данный 
стрессор (30-мин иммобилизацию при холоде) 
в качестве стрессорного прекондиционирования, 
которое предъявляли до ульцерогенного сти-
мула (введения индометацина), чтобы оценить 
его влияние на образование индометацин- 
индуцированных эрозий в слизистой оболочке 
желудка. При этом индометацин вводили  
не сразу после 30-мин иммобилизации при 
холоде, а спустя один час, в течение которого 
иммобилизация крыс продолжалась, но уже при 
комнатной температуре (рис. 2А). Введение 
индометацина через четыре часа приводило  
к образованию геморрагических эрозий в же-
лудке. Согласно полученным нами данным, 
стрессорное прекондиционирование (30-мин 
иммобилизация при температуре 6 ºС с после-
дующей 1-ч иммобилизацией крыс при комнат-
ной температуре) не оказывало значимого вли-
яния на среднюю площадь геморрагических 
эрозий, индуцированных индометацином 
(рис. 2Б). Введение индометацина приводило  
к повышению уровня кортикостерона в крови 
как у контрольных крыс, так и у предваритель-
но стрессированных крыс в сравнении с базаль-
ным уровнем (рис. 2Б), что согласуется с пре-
дыдущими данными нашей лаборатории (Filaretova 
et al. 2011). Стрессорное прекондиционирование 
применяли перед введением индометацина, 
после которого прошло четыре часа, поэтому 

оно уже не оказывало влияния на уровень кор-
тикостерона в крови: не было обнаружено до-
стоверных различий между контрольной груп-
пой и группой с прекондиционированием (рис. 2).

Отсутствие эффекта стрессорного прекон-
диционирования на образование индометацин-
индуцированных эрозий, выявленное в насто-
ящей работе, не согласуется с данными  
о гастропротективном влиянии стрессорного 
прекондиционирования, полученными ранее  
в такой же ульцерогенной модели, «индомета-
циновой», в нашей лаборатории (Yarushkina, 
Filaretova 2019). Вероятной причиной этого 
может быть различие в «силе» стрессора: тем-
пературном режиме при иммобилизации крыс. 
В ранее опубликованной работе (Yarushkina, Filaretova 
2019) иммобилизацию проводили при температу-
ре 10 ºС, а в настоящем исследовании — при более 
низкой температуре 6 ºС. Известно, что наличие 
холодового компонента при иммобилизации 
является чрезвычайно значимым в случае ис-
пользования этого стрессора в качестве ульце-
рогенного стимула, именно он позволяет полу-
чать эрозивные повреждения желудка уже через 
три часа после иммобилизации. Вазоконстрик-
ция в ответ на холод с последующим ухудшени-
ем кровоснабжения слизистой оболочки желуд-
ка является важным патогенетическим фактором 
(Filaretova et al. 1999). В настоящем исследовании 
иммобилизация на холоде продолжалась 30 мин, 

Fig. 1. Effect of 30-min immobilization at T 6 °C on plasma corticosterone levels: (A)—experimental design, 
(B)—results. #—statistically significant differences from the basal level (p < 0.05). Number of cases n = 4–6

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2022-3-4-490-499


Интегративная физиология, 2022, т. 3, № 4 495

О. Ю. Морозова

Fig. 2. Effect of stress preconditioning (30-min immobilization at T 6 °C followed by 1-h immobilization at room 
temperature) on the development of gastric erosions and on plasma corticosterone levels 4 h after indomethacin 

administration (35 mg/kg, subcutaneously). (A)—experimental design, (B)—results. 
Number of cases n = 12

Рис. 2. Влияние стрессорного прекондиционирования (30-мин иммобилизация при температуре 6 ºС  
с последующей 1-ч иммобилизацией при комнатной температуре) на образование эрозий в слизистой 

оболочке желудка и уровень кортикостерона в крови у крыс через четыре часа после введения 
индометацина (35 мг/кг, подкожно). (А) — схема эксперимента, (Б) — результаты.  

Количество случаев n = 12
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а не три часа, как в работе Филаретовой с со-
авторами (Filaretova et al. 1999), но, возможно, 
понижение температуры до 6 ºС приводило  
не к гастропротекции, а к проявлению патоге-
нетических механизмов, чем объясняется от-
сутствие защитного эффекта стрессорного 
прекондиционирования. В любом случае полу-
ченные данные показывают зависимость эф-
фектов стрессорного прекондиционирования 
на образование эрозий в желудке, индуцирован-
ных индометацином, от условий эксперимен-
тальной модели, в данном случае, от темпера-
турного режима. О важности конкретных 
особенностей экспериментальной модели стрес-
сорного прекондиционирования свидетельству-
ют результаты еще одного исследования (Tanaka 
et al. 2007), в котором продемонстрирована 
зависимость эффектов стрессорного преконди-
ционирования на образование эрозий в желуд-
ке, индуцированных сильным стрессорным 
воздействием, от продолжительности действия 
прекондиционирования, а также временного 
интервала между первоначальным умеренным 
прекондиционирующим стрессором и последу-
ющим ульцерогенным стрессором. Согласно 
полученным авторами данным, изменение ус-
ловий эксперимента может приводить к исчез-
новению гастропротективного эффекта стрес-
сорного прекондиционирования (Tanaka et al. 
2007). Можно предположить, что исследования 
эффектов именно стрессорного прекондицио-
нирования не являются распространенными  
по причине их зависимости от особенностей 
экспериментальных моделей и негативного от-
ношения к стрессу.

Индометацин-индуцированные эрозии же-
лудка со временем (через 2–3 суток) заживают 
(Filaretova et al. 2011). В нашей лаборатории было 
показано ранее, что скорость заживления таких 
эрозий зависит от уровня кортикостерона  
в крови крыс. При дефиците кортикостерона  
у адреналэктомированных крыс процесс за-
живления останавливается, а заместительная 
терапия кортикостероном у адреналэктомиро-
ванных крыс его стимулирует (Filaretova et al. 
2001). Достаточный уровень кортикостерона 
особенно важен в «индометациновой» модели, 
при которой наблюдается дефицит простаглан-
динов (важных гастропротективных факторов) 
(Morozova 2021), поскольку, как было показано 
ранее, глюкокортикоидные гормоны играют 
важную компенсаторную гастропротективную 
роль в условиях дефицита простагландинов 
(Filaretova et al. 2007). Предполагается, что стрес-
сорное посткондиционирующее воздействие 
может повлиять на процесс заживления эрозий 

в желудке, по крайней мере, частично за счет 
повышенного уровня кортикостерона в крови. 
Но прежде, чем исследовать роль глюкокорти-
коидных гормонов, необходимо было оценить 
сам эффект стрессорного посткондициониро-
вания на заживление индометацин-индуциро-
ванных эрозий. В настоящей работе мы оцени-
вали этот эффект. Полученные результаты 
представлены на рисунке 3. Как видно из ри-
сунка 3, у контрольных крыс через 24 ч после 
образования эрозий не наблюдали заживления 
поврежденной слизистой оболочки желудка: 
средняя площадь эрозий на этом сроке досто-
верно не отличалась от таковой, наблюдавшей-
ся через четыре часа после введения индомета-
цина. Иная картина имела место в случае 
группы крыс со стрессорным посткондициони-
рованием. Стрессорное посткондиционирование 
приводило к достоверному снижению средней 
площади эрозий, индуцированных индомета-
цином, через 24 ч после образования эрозий, 
что свидетельствует о заживлении эрозивных 
повреждений слизистой оболочки желудка 
(рис. 3Б).

У контрольной группы через 24 ч после об-
разования эрозий уровень кортикостерона был 
достоверно ниже, чем таковой через четыре часа 
после введения индометацина, и не отличался 
от базального уровня. Эти данные хорошо со-
гласуются с ранее полученными в лаборатории 
результатами (Filaretova et al. 2001). В группе  
со стрессорным посткондиционированием 
уровень кортикостерона через 24 ч после об-
разования эрозий, индуцированных индомета-
цином, не отличался от того, который наблюда-
ли у контроля через четыре часа после введения 
индометацина (рис. 3Б), что, скорее всего, мож-
но расценить как «след» предварительного 
стрессорного воздействия.

Таким образом, результаты проведенного 
исследования показывают, что 30-мин иммоби-
лизация при температуре 6 ºС с последующей 
1-ч иммобилизацией крыс при комнатной тем-
пературе в режиме стрессорного прекондици-
онирования не оказывает значимого влияния 
на образование в слизистой оболочке желудка 
геморрагических эрозий, индуцированных ин-
дометацином. При этом в режиме постконди-
ционирования 30-мин иммобилизация крыс при 
температуре 6 ºС с последующей 1-ч иммоби-
лизацией крыс при комнатной температуре 
ускоряет заживление эрозий, индуцированных 
индометацином. Тот факт, что одно и то же 
стрессорное воздействие может влиять или  
не влиять на состояние слизистой оболочки 
желудка в зависимости от того, в каком режиме 
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Рис. 3. Влияние стрессорного посткондиционирования (30-мин иммобилизация при температуре 6 ºС  
с последующей 1-ч иммобилизацией при комнатной температуре) на заживление эрозий в слизистой 

оболочке желудка и уровень кортикостерона в крови у крыс через 24 ч после образования эрозий 
(образование эрозий — через четыре часа после введения индометацина). (А) — схема эксперимента,  
(Б) — результаты. * — статистически значимые различия от контрольных групп (индометацин четыре 

часа и индометацин 24 ч) (p < 0,05); # — статистически значимые различия от контроля  
(индометацин четыре часа) (p < 0,05). Количество случаев n = 12–18

Fig. 3. The effect of stress postconditioning (30-min immobilization at T 6 ºC followed by 1-h immobilization  
at room temperature) on the healing of gastric erosions and on plasma corticosterone levels 24 hours after the development 

of erosions (erosions developed 4 hours after indomethacin administration). (A)—experimental design,  
(B)—results. *—statistically significant differences from all groups (p < 0.05); #—statistically significant 
differences from control (indomethacin 4 hours and 24 hours) (p < 0.05). Number of cases n = 12–18
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оно предъявляется (пре- или посткондициони-
рование), представляется весьма интересным. 
Можно предположить, почему эффективным 
оказалось стрессорное воздействие в режиме 
посткондиционирования. Одно из возможных 
объяснений — стрессорное посткондициони-
рование предъявляли уже на фоне дефицита 
продукции простагландинов, индуцированного 
действием индометацина, и в этих условиях 
роль глюкокортикоидных гормонов, продуци-
рующихся в ответ на стрессорное постконди-
ционирование, становится чрезвычайно важной. 
Проверка этого предположения — задача для 
дальнейших исследований.
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Аннотация. Мы изучили начальные изменения функционального состояния артерий и сосудов 
микроциркуляторного русла (МЦР) у молодых крыс Wistar при моделировании метаболического 
синдрома применением фруктозной нагрузки. У экспериментальной группы были выявлены признаки 
метаболического синдрома: гипергликемия, инсулинорезистентность, дислипидемия, повышение 
активности симпатической нервной системы и артериальная гипертензия. Выявлены изменения  
со стороны брыжеечных артерий: повышение реактивности на фенилэфрин и ослабление ацетилхолин-
индуцированной дилатации, что объясняется снижением продукции эндотелием NO. Но данное 
снижение в определенной степени компенсируется повышением производства эндотелиального 
гиперполяризующего фактора, реализующего свой эффект через активацию Са2+-чувствительных 
К+-каналов промежуточной проводимости. Изменения в гладкомышечных клетках артерий крыс, 
вызванные фруктозной нагрузкой, заключались в ингибировании растворимой гуанилатциклазы. 
Используя метод лазерной допплеровской флоуметрии, нами проанализировано состояние сосудов 
МЦР кожи крыс. У особей, получавших фруктозную нагрузку, перфузия сохранялась на уровне, 
характерном для крыс контрольной группы, отмечено повышение нейрогенного тонуса и ослабление 
эндотелийзависимого тонуса микрососудов кожи. Показано также уменьшение продукции NO  
в сосудах МЦР, которое компенсируется производством эндотелием других вазодилатирующих 
факторов.

Ключевые слова: метаболический синдром, лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ), оксид азота, 
эндотелиальная дисфункция, фруктозная нагрузка
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Введение
В настоящее время метаболический синдром 

(МС) представляет собой серьезную проблему 
для мирового здравоохранения. Данный недуг 
поразил уже более миллиарда человек во всем 
мире. МС определяется как патологическое со-
стояние, включающее наличие абдоминального 
ожирения, резистентности к инсулину (ИР), 
гипертонии, гиперлипидемии и других метабо-
лических нарушений, которые рассматривают-
ся как факторы сердечно-сосудистого риска  
и приводят к развитию сахарного диабета 2 типа 
(СД2) (Rodríguez-Correa et al. 2020). Ядром  
синдрома являются четыре фактора риска:  
резистентность к инсулину (ИР), артериальная 
гипертензия, висцеральное ожирение и дис-
липидемия (Bovolini et al. 2021).
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Abstract . We studied the initial changes in the cardiovascular system of young Wistar rats when modeling 
the metabolic syndrome using fructose load. The experimental group showed signs of metabolic syndrome: 
hyperglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, increased activity of the sympathetic nervous system, and 
arterial hypertension. Changes in the mesenteric arteries were revealed: an increase in reactivity  
to phenylephrine and a weakening of acetylcholine-induced dilatation, which is explained by a decrease  
in endothelial NO production. This was compensated to some extent by increased production of endothelial 
hyperpolarizing factor, which realizes its effect through the activation of Ca2+-sensitive K+-channels  
of intermediate conduction. Arterial smooth muscle cells in rats showed changes induced by fructose load: 
inhibition of soluble guanylate cyclase. In the MCR skin of rats that received fructose load, perfusion remained 
at the level characteristic of rats in the control group, while an increase in neurogenic tone and a weakening 
of the endothelium-dependent tone of skin microvessels was found. A decrease in NO production in the 
MCR vessels was also shown, which is compensated by the production of other vasodilating factors by the 
endothelium.

Keywords: metabolic syndrome, laser Doppler flowmetry (LDF), nitric oxide, endothelial dysfunction, 
fructose load

В современном обществе это состояние пред-
ставляет собой основную причину заболевае-
мости и смертности как в развитых, так  
и в развивающихся странах, оказывая огромное 
влияние на их экономику (Rodríguez-Correa et 
al. 2020). В России распространенность МС вы-
сокая и составляет в различных городах среди 
населения в возрасте от 25 до 74 лет от 35,3%  
до 53,1% (при использовании трех вариантов 
критериев МС) (Rotar et al. 2012).

Способы определения МС у детей и под-
ростков остаются спорными, но исследования 
в этой области демонстрируют, что МС серьез-
но затронул и эту когорту населения. Одна  
из причин — повышение потребления детьми 
и подростками высококалорийной пищи с фрук-
тозой, которая приводит к развитию у них МС. 
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Распространенность МС у детей в США  
составляет до 9,8%, у подростков — до 6,3% 
(DeBoer 2019; Lee et al. 2016).

У детей часто не все компоненты метаболи-
ческого синдрома встречаются одновременно. 
Наиболее ранними проявлениями метаболиче-
ского синдрома являются дислипидемия  
и артериальная гипертензия (Lee et al. 2016).

Исследование метаболизма фруктозы выяви-
ло преимущество фруктозной диеты в индукции 
метаболического синдрома на животных моде-
лях по сравнению с глюкозой или крахмалом. 
Существует высокая корреляция между хрони-
ческим высоким потреблением фруктозы  
с повышенным потреблением энергии, массой 
тела, ожирением, гипертриглицеридемией,  
гиперлипидемией, АГ и снижением чувствитель-
ности к инсулину у лабораторных животных, 
приводящих к метаболическому синдрому (John-
son et al. 2007; Koo et al. 2008).

Целью настоящей работы было исследование 
ранних функциональных изменений в артериях 
и сосудах микроциркуляторного русла молодых 
крыс при моделировании МС с использованием 
фруктозной нагрузки.

Материалы и методы

Работа проведена на животных из ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН для исследования интегра-
тивных механизмов деятельности нервной  
и висцеральных систем» (Санкт-Петербург).  
26 самцов крыс линии Wistar в возрасте четырех 
недель были разделены случайным образом на 
две группы: 15 особей получали 20% фруктозную 
нагрузку в питьевой воде на протяжении  
16 недель (крысы high-fructose diet (HFrD);  
11 особей — контрольная группа, получали 
обычную питьевую воду. Обе группы крыс име-
ли свободный доступ к пище и воде (раствору 
фруктозы). Животных содержали в одинаковых 
условиях: по пять крыс в стандартной клетке 
при температуре в помещении 20–22oC и све-
товом режиме 12  ч свет/12  ч темнота.  
На протяжении 16 недель четырежды (один раз 
в месяц), с помощью глюкометра измеряли 
уровень глюкозы в плазме натощак.

На протяжении всего исследования один раз 
в месяц у крыс измеряли артериальное давление 
(АД), используя манжеточный метод (на хвосте). 
Для этого использовали систему неинвазивно-
го измерения кровяного давления у грызунов 
«Систола» («Нейроботикс», Москва). АД из-
меряли три раза для каждой особи и рассчиты-
вали среднее значение измерений.

Один раз в месяц осуществляли забор крови 
для определения уровня гликемии натощак  
у экспериментальной и контрольной групп. 
Данную манипуляцию проводили под местной 
анестезией, (крем EMLA; 2,5% лидокаин, 2,5% 
прилокаин, Швеция). У животного надрезали 
скальпелем кончик хвоста и каплю крови по-
мещали на тестовую полоску глюкометра Accu 
Chek Active (Германия) и считывали результат.

На 16 неделе исследования проводили тесты 
на толерантность к глюкозе (ГТТ) и инсулино-
резистентность (ИР).

В конце 16 недели производили оценку кро-
вотока в микроциркуляторном русле кожи 
методом лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) с помощью анализатора лазерной микро-
циркуляции крови «ЛАЗМА ПФ» (НПП «Лазма», 
Россия). ЛДФ регистрировали в три этапа, 
каждый продолжительностью по восемь минут: 
в исходном состоянии, после 2-минутного ио-
нофореза ацетилхолина с помощью прибора для 
гальванизации и лекарственного ионофореза, 
после 2-минутного введения нитропруссида 
натрия. В результате данного исследования были 
зарегистрированы: показатель микроциркуляции 
(ПМ), максимальные значения колебаний пер-
фузии в эндотелиальном (Аэ), нейрогенном (Ан) 
и миогенном (Ам) диапазонах и среднее квадра-
тическое отклонение. Затем рассчитывали  
эндотелиальный, нейрогенный и миогенный 
компоненты сосудистого тонуса, которые ха-
рактеризуют активные механизмы контроля 
микрогемодинамики.

На следующем этапе исследования in vivo 
оценивали реактивность артерий брыжейки. 
Крыс наркотизировали раствором Zoletil 100 
(Vibrac, Франция) из расчета тилетамин/зола-
зепам — 10 мг/кг веса крысы, с предварительной 
премедикацией раствором Pометара (Bioveta, 
Чешская Республика) из расчета ксилазин — 
5 мг/кг веса крысы. У наркотизированной кры-
сы через разрез брюшной стенки выводили 
петлю тонкого кишечника и помещали ее  
в специальный желоб в термостатируемой ка-
мере с протекающим физиологическим солевым 
раствором (PSS) следующего состава (ммоль/л): 
NaCl — 120,4; KCl — 5,9; CaCl2 — 2,5; MgCl2 — 1,2; 
NaH2PO4 — 1,2; NaHCO3 — 15,5; глюкоза — 11,5. 
PSS сатурировали газовой смесью, состоящей 
из 95% О2 и 5% СО2. Температуру в камере под-
держивали на уровне +37±0,1 оС. Исходный 
диаметр артерий, выбранных для исследования, 
составлял 160–330 мкм (второй/третий порядок 
ветвления от верхней брыжеечной артерии).
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В процессе исследования оценивали исходный 
диаметр артерий, затем осуществляли пред-
контрактирование посредством введения  
в омывающий раствор фенилэфрина (ФЭ). Через 
две минуты воздействия ФЭ приводил к мак-
симальной вазоконстрикции, и далее вновь 
оценивали диаметр артерий, затем в камеру 
добавляли ацетилхолин (АХ) и вновь измеряли 
диаметр сосудов. В последующем вводили  
L-NAME — неселективный ингибитор NO-синтаз, 
или TRAM-34, или ODQ (NO-sGC-cGMP). Через 
15 минут добавляли ФЭ и на фоне максимальной 
вазоконстрикции вводили АХ. Амплитуду ди-
латации на АХ и нитропруссид натрия (НП) 
выражали в % от амплитуды констрикции  
сосуда на ФЭ.

По завершении всех этапов исследования 
крыс декапитировали, осуществляли забор 
крови для определения липидного профиля 
плазмы (триглицериды (ТГ), холестерин общий 
(ХС), холестерин-ЛПНП и холестерин-ЛПВП). 
Биохимический анализ был выполнен на ана-
лизаторе ARCHITECT c8000 (США).

При статистической обработке результатов 
использовали программу Statistica v.12. Полу-
ченные данные представлены в виде среднего 
значения ± стандартная ошибка среднего. Для 
сравнения двух выборок с нормальным  

распределением использовали t-критерий Стью-
дента. В случае распределения вариант в вы-
борке, отличном от нормального, при сравнении 
двух независимых групп применяли U-критерий 
Манна — Уитни. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

На  рисунке 1 представлены графики, иллю-
стрирующие динамику изменения концентрации 
глюкозы в крови крыс HFrD и крыс контрольной 
групп. Значимое увеличение уровня глюкозы 
произошло к восьмой неделе фруктозной диеты, 
и далее уровень глюкозы непрерывно повы-
шался.

На  рисунке 2 представлены графики, иллю-
стрирующие данные, полученные в ходе про-
ведения ГТТ и теста на ИР. Анализ графиков 
показывает, что толерантность к глюкозе у крыс 
HFrD снижена по сравнению с крысами кон-
трольной группы (рис. 2, а). Максимальную 
разницу в концентрации глюкозы в крови на-
блюдали в первые 15–30 минут после введения 
глюкозы. Тест на инсулинорезистентность про-
демонстрировал повышение резистентности  
к инсулину у крыс HFrD (рис. 2, b).

Fig. 1. Blood glucose concentration in fructose-treated rats (2) and control rats (1) during 16 weeks.  
*—differences are significant, p < 0.05

Рис. 1. Концентрация глюкозы в крови крыс, получавших фруктозу (2) и крыс контрольной группы (1)  
на протяжении 16 недель. * — различия достоверны, p < 0,05
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Изучив реакции брыжеечных артерий крыс 
на АХ и НП, необходимо отметить различия  
в реакциях артерий на ФЭ: средняя амплитуда 
ФЭ-индуцированного уменьшения диаметра 
артерий у крыс HFrD составляла 136,4 ± 8,7% 
(уменьшение диаметра артерий крыс контроль-
ной группы было принято за 100%). Амплитуда 
дилатации предконтрактированных артерий  
на АХ в двух группах крыс была разной:  
у крыс HFrD она составила 57,3 ± 4,2%  
от ФЭ-индуцированного сокращения, а в кон-
трольной группе — 71,6 ± 5,5%. Также отличались 
и реакции артерий на НП: амплитуда дилатации 
предконтрактированных артерий крыс HFrD 
составила 47,4 ± 2,9%, а артерий крыс контроль-
ной группы — 63,2 ± 3,4%.

С целью оценки роли NO в дилатации бры-
жеечных артерий была проведена серия экс-
периментов с ингибированием эндотелиальной 
NO-синтазы. Мы использовали ингибитор 
NO-синтаз L-NAME. На фоне действия L-NAME 
амплитуда АХ-индуцированной дилатации 
брыжеечных артерий значительно уменьшилась: 
в артериях крыс HFrD дилатация уменьшилась 
на 36%, а в артериях крыс контрольной  
группы — на 56%.

С целью изучения роли растворимой гуани-
латциклазы гладкомышечных клеток (ГМК)  
в АХ-индуцированной дилатации артерий мы 
ингибировали этот фермент посредством до-
бавления в раствор ODQ. На фоне ингибирования 

растворимой гуанилатциклазы эффект АХ 
значительно уменьшился (дилатация брыжееч-
ных артерий крыс HFrD составила 21,6 ± 1,7%, 
а артерий крыс контрольной группы —  
11,3 ± 1,1%). Применение блокатора Са2+-
чувствительных К+-каналов TRAM-34  
также привело к уменьшению амплитуды  
АХ-индуцированной дилатации брыжеечных 
артерий, при этом в артериях крыс HFrD инги-
биторный эффект TRAM-34 был более выражен.

Как было отмечено во введении, МС пред-
ставляет собой сложный симптомокомплекс 
метаболических нарушений, как правило,  
сопровождающихся артериальной гипертензи-
ей, приводящей к тяжелым сердечно-сосудистым 
заболеваниям (Rotar et al. 2012; Saklayen 2018). 
МС широко распространен среди взрослого 
населения, а в последние десятилетия все чаще 
выявляется у детей и подростков (Lee et al. 2016). 
Однако развитие МС у детей и подростков 
остается спорным вопросом, несмотря на об-
ширные исследования в этой области (Serbis et 
al. 2020). Именно по этой причине в нашем ис-
следовании моделирование МС было начато  
на крысах в 4-недельном возрасте. Необходимо 
отметить, что «идеальной модели» для индуци-
рования МС не существует. Требования к мо-
делям предусматривают, что они должны быть 
воспроизводимыми и надежными (Moreno-
Fernández et al. 2018). Крысы Wistar в достаточ-
ной степени соответствуют этим требованиям 

Рис. 2. Тесты на гликемию: a — глюкозотолерантный тест, b — тест на резистентность к инсулину.  
1 — график, отражающий динамику концентрации глюкозы в крови крыс, получавших фруктозу,  
2 — график, отражающий динамику концентрации глюкозы в крови крыс контрольной группы.

Fig. 2. Glycemia tests: a—glucose-tolerant test, b—insulin resistance test. Graph 1 shows the dynamics  
of glucose concentration in the blood of fructose-treated rats. Graph 2 shows the dynamics of glucose 

concentration in the blood of control rats.
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(Estadella et al. 2004). Мы остановились на дие-
те с 20% содержанием фруктозы в питьевой воде. 
Фруктоза оказывает выраженное влияние  
на метаболизм и важна при моделировании МС, 
поскольку приводит не только к гипергликемии, 
но и индуцирует ИР и резистентность к лепти-
ну (Sheludiakova et al. 2012).

Через четыре недели фруктозной нагрузки 
концентрация глюкозы в крови крыс достовер-
но повысилась и держалась повышенной  
на протяжении всего эксперимента (рис. 1). Были 
выявлены и другие признаки нарушения угле-
водного обмена: повышенный уровень глюкозы 
в крови при проведении ГТТ и теста на ИР 
(рис. 2). Наряду с этими изменениями метабо-
лизма была зарегистрирована выраженная дис-
липидемия. Со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС) изменения заключались  
в достоверном повышении систолического  
и диастолического давления.

Таким образом, несмотря на то, что вес крыс 
HFrD был меньше по сравнению с крысами 
контрольной группы, гипергликемия, дислипи-
демия и артериальная гипертензия являются 
проявлениями МС. Отсутствие ожирения при 
моделировании МС у крыс встречается доволь-
но часто, диетические вмешательства вызывают 
только отдельные симптомы МС (Bertram et al. 
2001), например, у крыс Sprague Dawley при 
фруктозной диете развивается ИР, гиперинсу-
линемия и гипертензия, а вес изменяется не-
значительно (Oron-Herman et al. 2008). Также  
у детей и подростков не всегда гиперинсулине-
мия и ИР связаны с количеством жировой 
ткани (Litwin et al. 2021).

В нашей работе особое внимание было уде-
лено изменениям в ССС, развивающимся при 
моделировании МС. Как уже отмечалось, у крыс 
HFrD достоверно повышались систолическое  
и диастолическое АД. Известно, что ИР, харак-
терная для МС, приводит к активации симпа-
тической нервной системы, это важнейший 
механизм повышения АД (da Silva et al. 2020). 
Гипертриглицеридемия, выявленная в нашем 
исследовании у крыс HFrD, также является 
важным фактором сердечно-сосудистого риска 
и еще одним механизмом развития АГ (Hert et 
al. 2014). Одновременно с этими изменениями 
при МС выявляется эндотелиальная дисфункция 
(Tziomalos et al. 2010), выражающаяся, в част-
ности, в снижении продукции эндотелиоцитами 
вазодилататоров. Неповрежденный эндотелий 
продуцирует вазодилатирующие факторы: NO, 
простациклин и эндотелиальный гиперполяри-
зующий фактор, тем самым обеспечивая баланс 
между вазодилатацией и вазоконстрикцией, 

которые определяют диаметр артерий и, следо-
вательно, АД (Spieker et al. 2000).

Исследование брыжеечных артерий крыс 
обеих групп позволило выявить определенные 
функциональные изменения в артериях крыс 
HFrD. В частности, констрикция артерий крыс 
HFrD на фенилэфрин была значительно большей 
по сравнению с артериями крыс контрольной 
группы, что, по-видимому, является проявле-
нием повышенной симпатической активации  
и повышения экспрессии α1-адренорецепторов 
на мембране ГМК артерий, характерной для АГ 
(Clements et al. 1997).

Также было установлено снижение ампли-
туды АХ- и НП-индуцированной дилатации 
брыжеечных артерий крыс HFrD (на 14 и 16%, 
соответственно). Известно, что неповрежденный 
эндотелий продуцирует вазодилатирующие 
факторы, тем самым обеспечивая баланс между 
вазодилатацией и вазоконстрикцией, которые 
определяют диаметр артерий и, следовательно, 
АД (Félétou et al. 2012).

Изучение вазодилатирующего влияния НП 
на брыжеечные артерии крыс продемонстриро-
вало различия в величине НП-опосредованной 
дилатации в двух группах, амплитуда дилатации 
артерий крыс HFrD была достоверно меньше. 
Наблюдалось снижение амплитуды дилатации 
в артериях крыс контрольной группы на 60%,  
а в артериях крыс HFrD — 36% (p < 0,05). Полу-
ченные данные позволяют заключить, что в ГМК 
брыжеечных артерий крыс HFrD наблюдается 
ингибирование растворимой гуанилатциклазы, 
что приводит к ослаблению NO-опосредованной 
дилатации.

Исследование состояния сосудов микроцир-
куляторного русла (МЦР) кожи крыс HFrD, 
проведенное методом ЛДФ, показало незначи-
тельное уменьшение перфузии кожи по сравне-
нию с крысами контрольной группы.  
В микрососудах кожи крыс HFrD было зареги-
стрировано увеличение НТ, что является под-
тверждением повышения у них симпатической 
активности.

Заключение

Нами изучены начальные изменения в сер-
дечно-сосудистой системе молодых крыс при 
моделировании МС с применением фруктозной 
нагрузки. Отмечено некоторое снижение веса 
у крыс, находившихся на фруктозной диете,  
по сравнению с крысами контрольной группы, 
и у этих животных были выявлены признаки 
МС: гипергликемия, ИР, дислипидемия, повы-
шение активности симпатической нервной 
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системы и АГ. Выявленные изменения со сто-
роны брыжеечных артерий заключались в по-
вышении реактивности на ФЭ и ослаблении 
АХ-индуцированной дилатации, что объясня-
ется снижением продукции эндотелием NO. 
При этом было установлено, что в этих артери-
ях повышается продукция эндотелиального 
гиперполяризующего фактора, компенсирую-
щего в определенной степени дефицит NO. 
Изменения в ГМК артерий заключались в осла-
блении эффективности NO-опосредованной 
сигнализации: было выявлено ингибирование 
растворимой гуанилатциклазы. В МЦР кожи 
крыс, получавших фруктозную нагрузку, пер-
фузия сохранялась на уровне, характерном для 
крыс контрольной группы, но при этом было 
обнаружено повышение нейрогенного тонуса  
и ослабление эндотелийзависимого тонуса 
микрососудов кожи. Отмечено уменьшение 
продукции NO в сосудах МЦР, которое компен-
сируется производством эндотелием других 
вазодилатирующих факторов.
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