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Приветствие главного редактора

Глубокоуважаемые коллеги!

Перед вами второй в 2025 году номер журнала «Интегративная физиология», нацеленного 
на интеграцию науки и образования, что особенно важно в условиях современных вызовов прак-
тикоориентированности и наукоемкости образования.

Освещение широкого спектра актуальных для мировой науки вопросов физиологии способ-
ствует становлению интегративной физиологии, направленной на понимание, каким образом 
каждый компонент организма работает как часть, интегрированная в функционирование орга-
низма как единого целого, в здоровье и болезни. Второй номер журнала продолжает публикацию 
цикла статей, посвященных оценке регуляции вертикальной позы, имеющей важное значение как 
для научных исследований, так и для клинической медицины. Настоящий обзор освещает опто-
кинетический тест на стабилоплатформе. Также вниманию читателей представлен обзор, посвя-
щенный постнатальному развитию зрительных таламических ядер кошки.

Экспериментальные статьи номера освещают различные аспекты интегративной деятельности 
организма, которые могут представлять интерес не только с точки зрения новых фундаменталь-
ных знаний, но также и в свете их практического применения. В разделе экспериментальных 
статей вновь звучит космическая тема, в одной из них изложены результаты исследований с мо-
делированием воздействия невесомости. Кроме того, представлены результаты работ в области 
висцеральной физиологии, а также исследования биологически активных молекул, влияющих 
на клеточные процессы пролиферации и апоптоза. Отдельного внимания заслуживает работа 
наших абхазских коллег, проведенная на обезьянах из питомника Научно-исследовательского 
института экспериментальной патологии и терапии.

Приветствуя читателей второго номера журнала «Интегративная физиология», выражаю на-
дежду на получение рукописей, содержащих новые знания о физиологических процессах на уров-
не целого организма. 

С благодарностью ко всем, кто сделал реальностью выпуск второго номера журнала «Инте-
гративная физиология» в 2025 году. 

С уважением,
главный редактор 

Е. А. Никитина

Приветствие главного редактора
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Letter from the Editor-in-Chief

Dear Colleagues,

It is with great pleasure that we present the second 2025 issue of Integrative Physiology, a journal 
dedicated to bridging scientific discovery and education. This mission is particularly vital in an era de-
fined by the need for practical application and the increasing complexity of scientific knowledge.

The journal’s coverage of a wide range of topics pertinent to global physiology research fosters an in-
tegrative approach, advancing our understanding of how individual physiological components function 
as a unified whole in both health and disease. This issue continues our series of articles on the regulation 
of upright posture, a subject of significant importance for both basic research and clinical medicine. 
A featured review examines the use of the optokinetic test on a stabilometric platform. Readers will also 
find a comprehensive review on the postnatal development of visual thalamic nuclei in the cat.

The experimental articles in this issue explore diverse aspects of the body’s integrative functions, 
offering insights that are valuable not only for fundamental science but also for their potential practical 
applications. The theme of space physiology reappears in a study modeling the effects of weightlessness. 
We also present research in the field of visceral physiology, alongside investigations into biologically 
active molecules that modulate cellular processes such as proliferation and apoptosis. Of particular note 
is a contribution from our Abkhaz colleagues, which details work conducted on primates from the nurse
ry of the Research Institute of Experimental Pathology and Therapy. 

We welcome our readers to this second issue of Integrative Physiology and look forward to receiving 
manuscripts that contribute new knowledge on physiological processes at the level of the whole organism.

We extend our sincere gratitude to all those who have made the publication of this issue possible.

Editor-in-Chief
Ekaterina A. Nikitina

Letter from the Editor-in-Chief
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Оптокинетический тест на стабилоплатформе
О. В. Кубряк 1

1 Национальный исследовательский университет «МЭИ»,  
111250, Россия, г. Москва, Красноказарменная ул., д. 14

Сведения об авторе
Олег Витальевич Кубряк, SPIN-код: 4789-2893, Scopus AuthorID: 14042079400, ResearcherID: D-1303-2013,  
ORCID: 0000-0001-7296-5280, e-mail: KubriakOV@mpei.ru 
Для цитирования: Кубряк, О. В. (2025) Оптокинетический тест на стабилоплатформе. Интегративная 
физиология, т. 6, № 2, с. 142–160. https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-2-142-160 EDN DKEBTA
Получена 4 июня 2025; прошла рецензирование 31 июля 2025; принята 2 августа 2025.
Финансирование: Работа выполнена автором самостоятельно, в инициативном порядке, без внешнего 
финансирования.
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Аннотация. Под «оптокинетическим тестом на стабилоплатформе» обычно подразумевают 
не одну-единственную методику, а направление исследований. Основа подхода — изучение 
параметров регуляции позы при предъявлении контролируемых движущихся зрительных стимулов 
находящемуся на стабилоплатформе испытуемому. Интерес к этому виду тестов возрос в России 
в начале 2000-х годов, по мере повышения доступности стабилометрического оборудования. Для 
реально широкого применения метода требовалось наличие однозначно воспринимаемой методики 
и ясного, надежного и легко применимого способа трактовки результатов. При изучении описаний 
метода в современной отечественной литературе можно сделать вывод о наличии резерва для его 
развития и стандартизации. Формирование направления исторически связано с изучением 
оптокинетического нистагма — рефлекторного чередования медленных следящих и быстрых 
возвратных движений глаз, возникающих при наблюдении движущихся объектов. Определению 
такого вида нистагма и терминологическим аспектам посвящена начальная часть работы. Обзор 
базируется на анализе современных и исторических работ, представленном в смешанном формате, 
близком к лекции. Отдельные разделы отведены описанию нейрональной организации оптокинетического 
нистагма, представлению о способах оптокинетической стимуляции и ее общим характеристикам, 
применению оптокинетического нистагма в зрительных тестах, нейрофизиологическому смыслу 
добавления к тестам с визуальной стимуляцией возможности исследования опорных реакций 
(на стабилоплатформе). Выводы обзора касаются критического рассмотрения и общих рекомендаций, 
относящихся к конструированию методик с оптокинетическим воздействием на стабилоплатформе.

Ключевые слова: оптокинетический тест, оптокинетический нистагм, оптокинетические ответы, 
опорные реакции, стабилоплатформа, стабилограф, силовая платформа, вертикальная поза человека, 
моторный контроль
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Abstract. The term ‘optokinetic test on a stabilometric platform’ describes a research approach rather than 
a single standardized technique. The methodology involves quantifying postural control parameters in subjects 
standing on a stabilometric platform while exposed to controlled moving visual stimuli. Interest in this 
paradigm grew in Russia during the early 2000s, coinciding with improved access to stabilometric equipment. 
For its broader practical application, establishing a clearly defined procedure and a reliable, straightforward 
method for interpreting results is essential. An analysis of contemporary Russian methodological literature 
indicates significant potential for the technique’s further development and standardization. The emergence 
of this field is historically connected to the study of optokinetic nystagmus — a reflexive ocular response 
characterized by alternating slow pursuit and fast saccadic movements triggered by a moving visual field. 
This review first defines this nystagmus and discusses related terminological considerations. Drawing 
on an analysis of both historical and contemporary sources in a blended, lecture-like format, separate sections 
address the neural organization of optokinetic nystagmus, methods and general characteristics of optokinetic 
stimulation, its application in visual testing, and the neurophysiological rationale for integrating postural 
response assessment via stabilometry into visually stimulated tests. The conclusion provides a critical 
evaluation and general recommendations for designing protocols that combine optokinetic stimulation with 
stabilometric platforms.

Keywords: optokinetic test, optokinetic nystagmus, optokinetic responses, postural reactions, stabilometric 
platform, stabilograph, force plate, human vertical posture, motor control

Введение

В нашей стране «оптокинетический тест» или 
«оптокинетическая проба» на стабилоплатфор-
ме актуализировался в начале 2000-х годов, 
с появлением доступных образцов соответствую
щего оборудования. Производителями стабило
платформ продвигалась идея значимости дан-
ного теста как способа, который «позволяет 
выявить изменения функции равновесия, свя-
занные с влиянием оптокинетического нистагма, 
вызванного движением по экрану черных и белых 
полос» (Переяслов, Слива 2002). Согласно ука-
занным авторам, предлагаемая процедура вклю-
чала пять последовательных этапов. В фоно-
вом — отвлекающая зрительная стимуляция 
(чередующиеся разноцветные круги), где испы-
туемый выполнял задание на подсчет белых 
кругов. В четырех основных — направленная 
стимуляция движущимися черно-белыми по-
лосами. Количественный анализ был основан 
на сравнении расчетных показателей стабило-

метрии, зарегистрированных в различных усло-
виях стимуляции, в условиях контроля (фоновой 
активности). Для реально широкого применения 
требовалось наличие ясной и легко применимой 
трактовки результатов. Наибольшие надежды 
связывали с возможностью выявления скрытых 
вестибулярных расстройств и их лучшей диф-
ференциации с помощью стабилометрии в ус-
ловиях оптокинетической стимуляции. В ранний 
постсоветский период интерес поддерживался 
еще и наличием опыта исследований и разрабо-
ток в СССР. Сегодня у многих клиницистов еще 
в памяти усилия Л. А. Лучихина и коллег (Паль-
чун и др. 1984), пытавшихся соединить исследо-
вание реакций на оптическую стимуляцию  
с количественной оценкой регуляции вертикаль- 
ной позы с помощью стабилометрии (Крюков,  
Гуров 2018; Лучихин и др. 2006; Памяти… 2014). 
На мой взгляд, интерпретации темы в данном 
конкретном случае прямо соотносятся с линией 
работ ленинградских лабиринтологов 1960-х 
и 1970-х годов (Вавилова 2022).
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Сегодня тесты на стабилоплатформе с упо-
минанием оптокинетического воздействия 
представлены в публикациях на русском языке 
(Благинин и др. 2018; Илларионова, Грибова 
2022; Коновалова и др. 2021; Кручинин и др. 
2022; Лиленко и др. 2023; Марьенко и др. 2022; 
Насретдинова 2019; Седоченко и др. 2023). Как 
правило, под возможным оптокинетическим 
тестом на стабилоплатформе подразумевают-
ся разные варианты методик — это следует 
из контекста. Часто тесты проводятся в от-
сутствие должного метрологического обеспе-
чения измерений опорных реакций (Кубряк 
2020; Кубряк и др. 2023). Описание конкретных 
методик в ряде публикаций не позволяет полу-
чить ясное представление об условиях тести-
рования. В одном из проектов клинических 
рекомендаций «Объективная оценка посту-
ральной функции» от Союза реабилитологов 
России в конце 2010-х годов предлагалась 
формулировка: «стабилометрическая оптоки-
нетическая проба — модификация классической, 
когда во время зрительной стимуляции (чере-
дование движения контрастных полос) произ-
водится синхронно регистрация стабилограмм». 
Недостатком для практики является отсутствие 
точного алгоритма, стандартизованных условий 
проведения теста и его интерпретации. При 
этом анализ данных стабилометрии может 
включать использование недостаточно пока, 
на мой взгляд, обоснованных расчетных по-
казателей (Гроховский, Кубряк 2018) — напри-
мер, показатель, связывавшийся с качеством 
функции равновесия (Благинин и др. 2018; 
Кручинин и др. 2022). Полагаю, что такая си-
туация демонстрирует наличие важных для 
всех исследователей методологических проблем 
и актуальность дискуссии, необходимость раз-
вития и разумной стандартизации метода.

В этом контексте цель подробного рассмо-
трения оптокинетического теста на стабило-
платформе — способствовать прогрессу ис-

следований регуляции вертикальной позы 
человека по опорным реакциям, в том числе 
с помощью широкого обсуждения.

Для поиска тематических публикаций были 
использованы электронные базы: основная — 
National Center for Biotechnology Information 
of U.S. National Library of Medicine (PubMed), 
а также базы Российской государственной биб
лиотеки (rsl.ru), Научной электронной библио
теки (eLIBRARY.RU) и университетские ресур-
сы. Использовались ключевые слова, связанные 
с оптокинетикой и регуляцией позы — при-
меры для PubMed, с тремя простыми ключе-
выми фразами и одной составной, представле-
ны в таблице 1.

С учетом данных, что общий среднегодо- 
вой темп роста для наук о жизни составляет  
примерно 5% со временем удвоения в 14 лет,  
а скорость оцифровки публикаций за разные 
периоды различна (Bornmann et al. 2021), на при-
веденном примере можно сделать вывод, что 
технологии нейровизуализации и другие новые 
темы оттеснили относительно простые мето-
дики, подобные тестам с оптокинетической 
стимуляцией, на второй план, хотя интерес 
к теме не угас. Научный прорыв здесь пришел-
ся на первую половину XX века (описано ниже 
в разделе «Рождение термина»), когда большое, 
относительно своего времени и данной тема-
тики, количество публикаций выходило на не-
мецком, голландском и датском языках. Поэто-
му, кроме обзора ряда современных работ, 
использовано много давних источников, кото-
рые редко привлекают внимание исследователей 
и врачей, но значимость которых сохранилась 
в наши дни. 

Эта публикация подготовлена в рамках 
специальной серии для журнала «Интегратив-
ная физиология», начавшейся обсуждением 
«теста лимита стабильности» (Кубряк 2025) — 
в смешанном формате, близком к лекции, к «nar-
rative review», и с некоторой ориентацией 

Табл. 1. Динамика числа публикаций в PubMed за период, по ключевым словам, по состоянию на май 2025 г.

Table 1. Publication trends in PubMed for selected key search terms over time, as of May 2025

optokinetic test optokinetic nystagmus optokinetic responses optokinetic + posture

1960–1970 13 169 19 18
1971–1980 43 315 115 34
1981–1990 99 636 324 63
1991–2000 147 680 355 92
2001–2010 130 451 306 84
2011–2020 184 315 356 85
2021–2025* 108 135 183 37
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на «integrative review» (de Souza et al. 2010). 
Предлагаемый взгляд основан в том числе 
на «имплицитном знании» (Collins 2010). 

Оптокинетический нистагм

Оптокинетический нистагм (ОКН) — важный 
физиологический феномен (Robinson 2022; 
Tarnutzer, Straumann 2018) сам по себе, а также 
в контексте конструирования тестов с оптоки-
нетической стимуляцией у человека (Kassavetis 
et al. 2022; Knapp et al. 2013). В этой связи уточ-
ним определение.

Оптокинетический нистагм представляет 
собой физиологический нистагм, возникающий 
при неспособности зрительной системы под-
держивать стабильную фиксацию взора на дви-
жущихся объектах. Различают два типа: фикса-
ционный ОКН (при неподвижном взгляде) 
и следящий ОКН (при активном отслеживании 
движения), механизм которых обусловлен по-
следовательной активацией ретинальных эле-
ментов с формированием характерных фаз реак
ции (Roelofs 1954). 

Варианты формулировок, следующих из бо-
лее поздних и современных публикаций разно-
го плана: примитивный зрительный рефлекс, 
активируемый движением визуальных стимулов 
и сохраняющийся у животных без вестибуляр-
ного аппарата, при этом его нейронные пути 
отличаются от вестибулярного нистагма, про-
являя специфические свойства обработки дви-
жения (Bergmann et al. 1963); непроизвольные 
ритмичные движения глаз, стабилизирующие 
изображение на сетчатке при движении наблю-
дателя или окружающей среды, включающие 
чередующиеся медленные (плавное слежение) 
и быстрые (саккадические) фазы, обеспечи
вающие непрерывную фиксацию зрительных 
стимулов (Zhang et al. 2016); рефлекторное 
движение глаз, возникающее при восприятии 
непрерывного движения в окружающей среде, 
например, при виде движущихся полос или 
ландшафта из транспортного средства, и вклю-
чающее медленную фазу слежения за движени-
ем и быструю фазу возврата глаз в исходное 
положение, что в совокупности способствует 
стабилизации изображения на сетчатке (Reynders 
et al. 2025).

Таким образом, ОКН — это рефлекторное 
чередование медленных следящих и быстрых 
возвратных движений глаз, возникающее при 
наблюдении движущихся объектов, которое 
используется в диагностических тестах. Сегод-
ня интерес вызывает и оптокинетический пост-
нистагм (Reynders et al. 2024).

Рождение термина

В начале XX века накопленный опыт наблю-
дений и его развитие стали проявляться наход-
ками в области моторного контроля, в том 
числе функции вестибуляров и движений глаз. 
Обычно фокус внимания исследователей (пре-
жде всего относящихся к клинике) здесь смещен 
на работы и наследие знаменитого Роберта 
Барани (Mudry 2000). Уже в 1910-х годах обсуж-
дали, что связанные с его деятельностью мето-
ды станут стандартной частью врачебного об-
следования (Pischel 1912). Среди таких методов 
была, например, проба на послевращательный 
нистагм, который рассматривался для тестиро-
вания пилотов (Babcock 1917). Однако оптоки-
нетический нистагм, как и другие его виды, были 
отмечены и иногда описывались раньше — 
обычно считается, что для ОКН первым это 
сделал в 1819-м или в 1820-е годы один из пио-
неров (Cavero et al. 2017) современной физио-
логии — Ян Евангелиста Пуркинье. Он заметил, 
что при длительном наблюдении движущихся 
объектов (например, кавалерийского парада или 
вращающегося колеса) после остановки движе-
ния возникает иллюзия «обратного движения». 
Это явление Пуркинье связывал с непроизволь-
ными движениями глаз, которые адаптируются 
к движению стимула и продолжаются после его 
остановки. Хотя и другие исследователи ранее 
описывали явления, касающиеся обсуждаемого 
феномена: например, Уильям Уэллс или его 
конкуренты — дед и отец признанного автора 
эволюционной теории Дарвина (Wade, Brožek 
2001). Полагаю, что утверждение о том, что те 
или иные феномены «открыты» в последние 
100–200 лет, связано с особенностями совре-
менного восприятия прошлого, формирования 
науки как индустрии (Кубряк 2020) и презента-
ции доступных знаний, развития терминологии. 
Существуют аргументированные представления 
о чрезвычайно длительной истории обсуждае-
мой темы: например, описываются упоминания 
нистагма и других непроизвольных движений 
глаз в древних культурах — от Египта и Месо-
потамии до Китая, Индии и Древней Греции 
(Gerb et al. 2023). 

Огромный вклад в физиологию зрения внес 
Гельмгольц (Wade 2021), который подготовил 
базу для развития обсуждаемой темы и также 
подчеркивал заслуги Пуркинье (Wade, Brožek 
2001). Необходимо особо упомянуть работы 
представителей школы Рудольфа Магнуса — 
Райдемакера и де Клейна, которые внесли фун-
даментальный вклад в понимание механизмов 
оптокинетического нистагма (Hogenhuis 2008; 
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van der Meulen 1950). В современной отечествен-
ной литературе (Апаев 2021; Коскин, Ковальская 
2012) обычно отмечается главная роль Пуркинье 
в теме «оптокинетического нистагма», со ссыл-
ками, ведущими в итоге к публикациям 1960-х 
годов лаборатории физиологии вестибулярно-
го аппарата Института физиологии им. И. П. Пав-
лова (Кисляков, Неверов 1966). 

Следует отметить, что термин «оптокине-
тический нистагм» был официально введен 
в 1929 году на Международном офтальмологи-
ческом конгрессе (XIII International ophthalmo-
logical congress… 1929) по предложению Густа-
ва Борриса, который использовал название 
«optischer nystagmus» в 1926 году (Borries 1926; 
Roelofs 1954). 

Нейрональная организация

Вариант схематического представления ней-
ронных путей для ОКН у человека (рис. 1) под-
готовлен на основе типовых изображений (London 
1982; Papanagnu, Brodsky 2014; Zhang et al. 2016).

Моторные нейроны в левом (правом) NOT 
(nucleus of the optic tract, ядро оптического трак-
та) обеспечивают исключительно левостороннее 
(правостороннее) вращение. Зрительная инфор-
мация поступает в NOT через два основных пути: 
прямой подкорковый путь (ретинофугальные 
проекции) и опосредованный корковый путь, 
через зрительную кору (Zhang et al. 2016). Есть 
мнение, что ОКН и зрачковые реакции модули-
руются сходными процессами внимания, но управ-
ляются разными нейронными механизмами: 
ОКН — визуомоторной системой, а зрачковые 
реакции — вегетативной нервной системой (Kanari, 
Kikuchi 2025). Оптокинетическая стимуляция 
с цветными решетками влияет на восприятие 
интеграции и разделения движущихся визуальных 
компонентов, при этом цвет и направление дви-
жения модулируют динамику перцептивной 
неопределенности (Wegner et al. 2021).

Существуют сведения (McAssey et al. 2022), 
что у правшей и левшей мозг может по-разно- 
му обрабатывать зрительное движение, что,  
не исключено, влияет на ОКН. В частности, 
указанные авторы отмечают, что у левшей более 
выражены различия в реакции мозга на согла-
сованные и хаотичные зрительные стимулы, 
особенно в области поясной извилины, отве-
чающей за объединение зрительных и вестибу-
лярных сигналов. Поскольку эта зона участву-
ет в восприятии движения, ее асимметричная 
активность у правшей и левшей может объяснять 
индивидуальные особенности нистагма. Другие 
авторы отмечают, например, что моделирование 

ОКН указывает на два функционально различ-
ных нейронных пути обработки зрительного 
движения — транзиентный и устойчивый, раз-
личающиеся по пространственно-временным 
характеристикам и скорости реакции (Miura 
et al. 2019). Свежие работы (Du et al. 2024) пред-
ставляют иерархическую организацию коры 
головного мозга человека, включая локальные 
сенсорные и моторные сети первого порядка, 
прилегающие к ним распределенные сети вто-
рого порядка и высокоуровневые ассоциативные 
сети третьего порядка, которые формируют 
повторяющиеся кластеры с функциональной 
специализацией, что может влиять на такие 

Рис. 1. Нейрональная организация 
оптокинетического нистагма. Зеленым обозначены 

пути от правого глаза, синим — от левого. 
Сплошные линии — информация от правого 

зрительного поля (campum visus dextrum). 
Пунктирные линии — информация от левого 
зрительного поля (campum visus sinistrum). 
Сокращения: NOT (nucleus tractus optici) —  

ядро оптического тракта; VC (cortex visualis) — 
зрительная кора; CC (corpus callosum) — 

мозолистое тело

Fig. 1. Neuronal organization of optokinetic 
nystagmus. Pathways from the right eye are shown  
in green, and those from the left eye in blue. Solid 

lines represent information from the right visual field 
(campum visus dextrum). Dashed lines represent 

information from the left visual field (campum visus 
sinistrum). Abbreviations: NOT (nucleus tractus 
optici) — nucleus of the optic tract; VC (cortex 

visualis) — visual cortex; CC (corpus callosum) — 
corpus callosum
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процессы, как ОКН, через взаимодействие зри-
тельных и моторных сетей. Отмечают (Murphy, 
Monteiro 2024), что организация мозга челове-
ка, включая специфические архитектурные 
и молекулярные особенности первичной зри-
тельной коры, играет важную роль в ОКН, что 
связано с взаимодействием зрительных и дви-
гательных путей, а также с пластичностью си-
напсов и обменом гамма-аминомасляной кис-
лоты в корковых структурах.

Иными словами, сегодня полагают, что  
NOT-нейроны контролируют движение глаз 
через прямые и корковые зрительные пути, 
а индивидуальные особенности ОКН имеют 
комплексный характер, связанный с функцио-
нальной асимметрией, организацией корковых 
сетей и нейрохимическими процессами.

Предъявление оптокинетической 
стимуляции

Способы предъявления оптокинетической 
стимуляции могут основываться на применении 
вращающихся цилиндров (барабанов) разного 
размера с внешней или внутренней «рабочей» 
стороной, лент или дисплеев с соответствую-
щими изображениями, где скорость движения 
и примеры паттернов могут быть различными. 
Стимулы могут быть в виде случайных точек, 
движущихся вверх или вниз, вправо или влево, 
черных и белых полос, букв, изображений игру-
шек и так далее (Brandt, Strupp 2005; Enoksson 
1956; Harcourt 1969; Kanari et al. 2017; Min et al. 
2024; Rubinstein, Abel 2011; Zhu et al. 2025) (рис. 2). 
Оптимальной является стимуляция, полностью 
заполняющая поле зрения, например, вращаю
щаяся оптокинетическая арена, внутри которой 
находится испытуемый. 

Сегодня уделяется большое внимание кон-
струированию оптокинетических тестов с ис-
пользованием виртуальной реальности (Алек-
сандров и др. 2023; Cooper et al. 2018; Geisinger 
et al. 2022; Reynders et al. 2025). Применимость 
подхода имеет широкие перспективы в разных 
областях: например, обсуждается, что оптоки-
нетическая стимуляция в виртуальной реаль-
ности провоцирует векции (иллюзию движения) 
и постуральные реакции (Keshavarz et al. 2015; 
Nürnberger et al. 2021; Zhao et al. 2025). 

Иными словами, оптокинетическая стимуля
ция может предъявляться с помощью вращаю-
щихся барабанов, дисплеев с разнообразными 
паттернами или технологий виртуальной реаль-
ности, причем оптимальным считается стимул, 
полностью заполняющий поле зрения.

Характеристики оптокинетической 
стимуляции

Все оптокинетические стимулы можно ус-
ловно разделить на семь типов: горизонтальные 
и вертикальные (см. рис. 2), диагональные, 
вращающиеся, смешанные, с изменением ско-
рости движения стимула, модифицированные 
с закрыванием глаз (Гурфинкель и др. 1965; 
Economides et al. 2020; Garbutt et al. 2003; Tsutsumi 
et al. 2007). Смысл применения различных видов 
оптокинетической стимуляции связан с прин-
ципами мультисенсорной интеграции (Leigh, 
Zee 2015). Отличающиеся пространственной 
ориентацией стимулы, как следует из сведений 
об организации моторного контроля, активи-
руют разные части мозга (Dieterich, Brandt 2015). 
При этом стимулы могут быть черно-белыми 
или цветными, отличаться яркостью и контраст-
ностью. Другие характеристики, которые могут 

Рис. 2. Варианты оптокинетических стимулов и их предъявления

Fig. 2. Types of optokinetic stimuli and their presentation
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влиять на регуляцию позы, — например, рас-
стояние до целевого экрана (De Blasiis et al. 2024).

В случае оптокинетической стимуляции, 
кроме поля зрения и способа предъявления, 
вида стимулов, очень важное значение имеет 
скорость их движения и длительность предъ-
явления. Например, на основе публикаций 
разных лет можно составить мнение, что «ра-
бочая» скорость стимулов в каких-то случаях 
может быть выше 120°/с, а оптимальная в вир-
туальной реальности для баланса между индук-
цией векции и развитием «киберболезни» со-
ставляет 30–60°/с и что скорости ниже 20°/с 
могут быть недостаточны для векции, а выше 
80°/с повышают риск «киберболезни», а для 
стабилоплатформенных тестов адекватным 
может быть примерно 40–70°/с (Bonato et al. 
2008; Dichgans, Brandt 1973; Luo et al. 2018; 
Sadeghpour, Otero-Millan 2020; Wibble 2024; 
Wibble et al. 2020) или ниже для чувствительных 
категорий пациентов (Komagata et al. 2021). 
Иными словами, этот параметр вариативен 
и связан с целевой методикой.

То есть любой тип оптокинетической стиму-
ляции может быть выбран для теста на стаби-
лоплатформе (при соблюдении соответствующих 
условий для испытуемого или пациента — в том 
числе учета противопоказаний), исходя из цели 
исследования. При этом следует учитывать, 
по крайней мере: формат предъявления стиму-
лов, их пространственную ориентацию, вид, 
скорость и методику воздействия, включая 
комбинации. Цвет стимулов тоже может влиять 
на оптокинетические ответы.

Оптокинетические тесты  
без стабилоплатформы

Условно «стандартный» тест на ОКН (без 
стабилоплатформы) сегодня, как правило, пред-
полагает регистрацию оптокинетических «от-
ветов» на движущиеся в поле зрения испытуе-
мого стимулы (Min et al. 2024; Zhu et al. 2025). 
Количественные характеристики, такие, как, 
например, амплитуда, частота и скорость мед-
ленной фазы, оцениваются по сравнению с «нор-
мой» — подробные обсуждения оптокинети-
ческих параметров и протоколов доступны 
в специальной литературе (Jacobson et al. 2021).

Давно известны методики проверки остроты 
зрения с помощью ОКН (Lewkonia 1969). Ис-
пользовались методы оптокинетической сти-
муляции для объективной оценки зрительных 
функций у детей младшего возраста (Harcourt 
1969). Подобные способы вновь актуализиру-
ются (Turuwhenua et al. 2024). Эти и другие  

похожие работы касаются накопленного уже  
к середине XX века опыта исследований ОКН  
для клиники — например, в обзоре по ОКН  
за 1954–1960 годы отмечалась ценность методик 
с ОКН для выявления поражений теменной доли 
мозга, дифференциальной диагностики орга-
нических и функциональных зрительных рас-
стройств, а также объективной оценки зрения 
у пациентов, неспособных к вербальному кон-
такту (Reinecke 1961).

В 1990-е годы клиницисты (Konijnenberg, 
Kingma 1995) полагали, что комбинированная 
визуально-вестибулярная стимуляция с асин-
хронно движущейся мишенью улучшает диф-
ференциальную диагностику пациентов с раз-
личными патологиями, такими, как болезнь 
Меньера, доброкачественное пароксизмальное 
позиционное головокружение (ДППГ) и по-
следствия хлыстовой травмы. Преимущества 
оптокинетических тестов связывали с высокой 
воспроизводимостью и большей надежностью 
по сравнению с традиционными ротационными 
пробами. Однако сегодня для диагностики пе-
риферических вестибулопатий обычно приме-
няют мануальные тесты с элементами объекти-
визации (Парфенов и др. 2024). Спустя 30 лет 
коллектив авторов с участием Германа Кингма 
вновь обращает внимание на недостаточную 
объективность мануальных диагностических 
проб (Hentze et al. 2025). 

Простые и доступные методики с ОКН ви-
дятся ценным инструментом для диагностики 
и мониторинга состояний, поскольку позволя-
ют оценить функцию как сенсорной, так и мо-
торной системы, а также выявлять асимметрии, 
характерные для определенных патологий (Hale 
et al. 2024; Papanagnu, Brodsky 2014). 

Смысл добавления стабилоплатформы

Соматосенсорная интеграция объединяет 
проприоцептивные, вестибулярные и зрительные 
сигналы для постурального контроля, где зрение 
компенсирует недостаток соматосенсорной 
информации, обеспечивая пространственную 
ориентацию и коррекцию позы (Peterka 2002; 
Winter et al. 2023). Есть мнение, что зрительная 
афферентация модулирует динамику постураль-
ного контроля, определяя преобладание обрат-
ной связи на коротких временных отрезках 
(<500 мс) и переход к инерционным процессам 
на длинных (>1000 мс), отражая ключевую роль 
зрения в организации каскадной регуляции позы 
(Mangalam, Kelty-Stephen 2021). При этом ха-
рактер наблюдаемого объекта (изображения) 
может влиять на регистрируемые с помощью 
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стабилоплатформы параметры равновесия 
(Kubryak, Grohovsky 2015), что можно трактовать 
и как свойства «постурального якоря» (Cooper 
et al. 2018).

Существует представление, что проприоцеп-
торы глазодвигательных мышц передают данные 
о движениях глаз, которые интерпретируются 
как смещение тела, и второе — об «эфферентной 
копии», согласно которому центральная нервная 
система использует копию двигательной коман-
ды для предвосхищения движений глаз и ком-
пенсации их в контексте сохранения зрительной 
стабильности (Aoki et al. 2016; Chaudhary et al. 
2022; Glasauer et al. 2005; Guerraz, Bronstein 2008; 
Murakami, Cavanagh 1998; 2001). Акцент сегод-
ня делается на второе (рис. 3).

Роль зрения в регуляции вертикальной позы 
давно изучается (Berthoz et al. 1979; Dichgans 
et al. 1972; Nashner, Berthoz 1978; Nashner et al. 
1982; Redfern et al. 2001). Существует «пласт» 

малодоступных сегодня старинных работ,  
описанных Виктором Гурфинкелем, например, 
опыты 1927 года в России с кефалографией при 
смотрении на крутящийся картонный диск 
с изображенной спиралью (Гурфинкель и др. 
1965). Однако широкое включение постурогра-
фии в исследования влияния оптокинетической 
стимуляции на регуляцию позы во многом обес
печено активностью Льюиса Нэшнера и его 
коллег в  конце XX и  начале XXI века, как  
и в случае для «теста лимита стабильности» 
(Кубряк 2025). 

Таким образом, объединение в комплекс 
стабилоплатформы и средств оптокинетической 
стимуляции обеспечивает возможность объ-
ективной оценки влияния зрительного входа  
на постуральный контроль, включая анализ 
механизмов интеграции сенсорных сигналов 
и роли «эфферентной копии» движений глаз 
в поддержании стабильной позы.

Рис. 3. Сенсомоторная модель дифференциации самодвижения и внешнего движения на основе 
зрительно-вестибулярного взаимодействия. Синим выделены элементы только визуальной системы, 
зеленым — только вестибулярной, а фиолетовым — интегрированные. Черные стрелки обозначают 

генерацию сигнала, а красные — подавление (Адаптировано из Chaudhary et al. 2022)

Fig. 3. A sensorimotor model for differentiating self-motion from object-motion based on visual-vestibular 
interaction. Blue: visual-only elements; green: vestibular-only; purple: integrated components.  
Black arrows: signal generation; red arrows: suppression (Adapted from Chaudhary et al. 2022)
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Реализация оптокинетического теста 
с оценкой позы

Различные производители постурографиче-
ского оборудования и комплексов, а также ав-
торы используют различные протоколы для 
оптокинетического теста — приведем примеры.

В работе (Nishino et al. 2021) тест с оптоки-
нетической стимуляцией выполнялся в поло-
жении испытуемого стоя на платформе, по-
крытой мягкой термопластичной подушкой, 
для акцента на вестибулярную и зрительную 
составляющие контроля позы. Визуальный 
стимул предъявлялся на экране перед испыту-
емым в виде движущихся полос или имитации 
движения вперед («туннельный» режим). Гори-
зонтальное движение полос происходило со 
скоростью 16% от максимальной шкалы про-
граммного обеспечения, а «туннельное» дви-
жение — со скоростью 4%, без вращательных 
компонентов. Один вариант теста длился 30 се-
кунд. Тест проводили в контролируемых усло-
виях: стандартное освещение, отсутствие внеш-
них раздражителей, после предварительного 
отдыха испытуемых и исключения влияния 
факторов, таких как употребление кофеина или 
алкоголя за 48 часов до исследования. Участни-
ки сохраняли позу с вытянутыми вперед руками 
и не использовали дополнительных опор. Оце-
нивали следующие параметры постурального 
контроля: площадь колебаний общего центра 
давления (в квадратных миллиметрах); средняя 
скорость колебаний по двум осям (в миллиме-
трах в секунду); а также комплексные расчетные 
показатели при стимуляции вправо, влево и при 
туннельной стимуляции.

Широко известен «Тест сенсорной органи-
зации», разработанный ранее существовавшей 
компанией Льюиса Нэшнера, выступившей 
«законодателем мод» в данной области (Кубряк 
2025). Он проводится для оценки постуральной 
стабильности путем последовательной оценки 
сенсорных входов, включая вариант оптокине-
тической стимуляции. В ходе теста для испы-
туемого реализуются шесть условий, каждое 
длительностью 20 секунд, с тремя повторения
ми. Оптокинетический компонент активиру-
ется в условиях 3, 4 и 6, где визуальное окру-
жение (физическая поверхность) двигается 
соотносительно с колебаниями тела участника 
в передне-заднем направлении, создавая сен-
сорный конфликт. В условиях 4 и 6 дополни-
тельно имитируется нестабильная опора. Ре-
зультат рассчитывается в виде комплексного 
показателя на основе оценки отклонения цен-
тра масс от теоретического предела устойчи-

вости (12,5°), где меньшие колебания соответ-
ствуют более высоким баллам. Сенсорные 
соотношения (визуальное, вестибулярное, со-
матосенсорное) вычисляются из сравнения 
результатов на разных этапах теста (Perucca 
et al. 2021; Pletcher et al. 2017).

Данные примеры далеко не исчерпывают 
возможные варианты тестов на стабилоплат-
форме с применением оптокинетической сти-
муляции. Как следует из анализа приведенной 
в данном обзоре литературы, число возможных 
комбинаций для конструирования тестов по-
добного типа чрезвычайно велико, а меры для 
результатов весьма различны.

Заключение

Сегодня определением «оптокинетический 
тест на стабилоплатформе» могут обозначаться 
очень разнообразные процедуры, разработанные 
с различными целями и выполняемые с помощью 
разных приспособлений, в отличающихся друг 
от друга условиях. При конструировании мето-
дики проведения оптокинетического теста 
на стабилоплатформе можно обсуждать, как 
минимум, пять вопросов:

первый — выбор длительности, последова-
тельности и пространственной ориентации 
предъявляемых оптокинетических стимулов 
(например, вверх и вниз, влево и вправо, по диа
гонали, вращающиеся и так далее, включая 
комбинации);

второй — выбор параметров стимулов, таких 
как размер, форма, скорость движения, цвет, 
фон, яркость и контрастность, степень упоря-
доченности;

третий — выбор способа предъявления сти-
мулов (например, с помощью компьютерного 
экрана, шлема виртуальной реальности, опто-
кинетического барабана, оптокинетической 
арены, светодиодной ленты и так далее, с их 
специфическими характеристиками), охвата 
полей зрения для успешной реализации целе-
вого предъявления стимулов, и другое;

четвертый — выбор способа размещения 
испытуемого на стабилоплатформе, включая 
вертикальное стояние на двух ногах (например, 
стопы вместе, пятки вместе, стопы врозь и так 
далее), на одной ноге, или иное расположение 
тела;

пятый — выбор стабилоплатформы (напри-
мер, размер), типа опорной поверхности (на-
пример, мягкая или твердая), программного 
обеспечения (например, для своевременного 
начала и необходимого режима регистра- 
ции во время оптокинетической стимуляции; 
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одновременной записи опорных реакций и дви-
жений глаз с помощью включенных в систему 
датчиков) и другое.

Однако ключевым остается конструирование 
смысла того или иного теста, а также способов 
анализа данных для получения надежных ре-
зультатов и их сопоставления. Отдельного раз-
бора, выходящего за рамки данного обзора, 
заслуживает проблема выбора расчетных по-
казателей в стабилометрическом исследовании 
и метрологического обеспечения.

На мой взгляд, потенциал комплексирования 
исследования опорных реакций человека (на ста-
билоплатформе) с оптокинетическим воздей-
ствием до сих пор полностью не раскрыт. Думаю, 
что это может быть связано с расхождением 
во времени блестящих исследователей визуаль-
ной системы и моторного контроля, которые 
совершали грандиозные научные прорывы  
преимущественно в первой половине XX века, 
и появлением доступных стабилоплатформ 
и вычислительных возможностей нашего вре-

мени. Вторая причина — оттеснение на второй 
план других методов в связи с триумфом тех-
нологий нейровизуализации. Однако сегодня 
сочетания «старых» методов с современной 
техникой и способами обработки данных могут 
дать новое качество диагностики. В этой связи 
полагаю важным обратить особое внимание 
на конструирование методик и точность их 
описания в диссертационных и прочих иссле-
дованиях для обмена опытом и разумной стан-
дартизации.
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Abstract. This review synthesizes findings from an investigation into the postnatal development of layers 
of the dorsal lateral geniculate nucleus (LGNd) and the perigeniculate nucleus (PGN) in the cat, focusing 
on five key stages: neonatal, precritical, critical (peak and decline), and adulthood. The study employed four 
neurochemical markers: the common neuronal protein (NeuN), Ca2+-binding protein parvalbumin (a marker 
of inhibitory interneurons), calretinin (a marker of koniocellular relay neurons in primates), and non-
phosphorylated heavy neurofilaments (SMI-32, a marker of magnocellular/Y relay neurons in primates and 
cats). During the neonatal and precritical periods, several transient neuronal populations were identified 
that disappear during the critical period: (1) large interlaminar neurons in the LGNd expressing NeuN and 
parvalbumin; (2) large calretinin-expressing neurons in the Cp layers of the LGNd; (3) PGN neurons 
expressing calretinin. The study also found transient sublamination of the A-layers of the LGNd, organized 
by NeuN-immunonegative and NeuN-immunopositive neurons. The concurrent existence of these populations 
suggests a coupled functional role during the precritical period, which appears to be governed more 
by intrinsic factors than by visual experience.

Keywords: lateral geniculate nucleus, perigeniculate nucleus, postnatal development, cat, NeuN, SMI-32, 
calretinin, parvalbumin

Введение

У приматов, включая человека, доминирую-
щим органом чувств является зрительная систе-
ма. На протяжении многих десятилетий класси-
ческим объектом для исследования структуры, 
функции и развития зрительной системы явля-
лась кошка (Felis catus) — представитель отряда 
хищные (Orban 1984; Parrey 2024). Зрительные 
системы хищных и приматов имеют много общих 
черт; в первую очередь параллельные каналы 
обработки информации: Магно/Парво/Конио 
системы — у приматов и Y/X/W системы — 
у хищных (Westland, Burke 2002), и высокораз-
витое бинокулярное зрение (Mitchell, Duffy 2014; 
Shinmyo et al. 2017). Тонкая организация основ-
ных звеньев зрительной системы: сетчатки, та-
ламических ядер и зрительной коры — у хищных 
и приматов также имеет множество сходств 
(Merkulyeva 2019; 2022).

Основным зрительным таламическим ядром 
является дорзальное наружное коленчатое тело 
(НКТд), которое у хищных и приматов разделе-
но на несколько слоев, содержащих разные 
популяции нейронов (Mikhalkin, Merkulyeva 
2023; Weyand 2016). До сих пор развитие слои-
стости НКТд незаслуженно обделено внимани-
ем. В представленной работе обозреваются 
результаты исследований нашей лаборатории, 
а также данные других исследователей, посвя-
щенные данному вопросу.

Зрительные проводящие каналы

Проведение и обработка информации в зри-
тельной системе приматов и хищных осущест-
вляется с помощью серии проводящих каналов: 
один из них, магноцеллюлярный или Y канал, 
отвечает за пространственное зрение, второй, 
парвоцеллюлярный или Х канал, — за предметное 
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зрение. Функции третьего, кониоцеллюлярного 
или W канала, далеки от полного понимания, 
точно показана его взаимосвязь с цветовосприя
тием и зрительно-моторным контролем, в том 
числе контролем саккадической супрессии 
(Casagrande 1994; Hendry, Reid 2000; Merkulyeva 
2019; 2022). У приматов проводящие каналы 
строго разнесены по одноименным слоям НКТд 
(de Sousa et al. 2013; Jeffries et al. 2014; Martin 
et al. 1997). При этом у хищных, в том числе 
кошки, в части слоев они частично смешаны: 
в А-слоях расположены Y и Х нейроны, в слое 
См (С магноцеллюлярный) — Y и W нейроны. 
Слои Сп (С парвоцеллюлярные, или слои С1, 
С2, С3) содержат популяцию исключительно 
W нейронов (Kawano 1998; Weng et al. 2005; 
Westland, Burke 2002).

Разделение НКТд на слои и подслои

У родственной кошке группы хищных (хорек, 
норка, ласка и коати) самые крупные слои НКТд 
А и А1 легко подразделяются при использовании 
рутинного окрашивания по Нисслю на два под-
слоя (дорзальный и вентральный) (Linden et al. 
1981; Sanderson 1974). Эти подслои по большей 
части содержат или релейные нейроны ON типа 
(активируются при включении света), или релей-
ные нейроны OFF типа (активируются при вы-
ключении света), то есть относятся к разным 
функциональным подсистемам (Le Vay, McConnell 
1982; Stryker, Zahs 1983). У кошки метод Ниссля 
не позволяет увидеть подобного деления на под-
слои, однако показано доминирование ON кле-
ток в пределах дорзальной части слоев А и А1 
и OFF клеток — в пределах их вентральной части 
(Bowling, Wieniawa-Narkiewicz 1986), что указы-
вает на возможное разнесение данных функцио
нальных подсистем по подслоям, сходно с дру-
гими хищными. Более того, Y и Х нейроны 
распределены в пределах А-слоев кошки не-
равномерно: Y нейроны тяготеют к границам 
слоев А/А1 и А1/См, а Х нейроны — к центрам 
слоев, что показано как в электрофизиологических 
(Mitzdorf, Singer 1977), так и в морфологических 
исследованиях (Bickford et al. 1998; van der Gucht 
et al. 2001). Данные по исследованию кортикоге-
никулятных связей также указывают на неодно-
родную структуру слоев А и А1: их дорзальные 
подслои получают преимущественный вход со 
стороны зрительного поля 17, вентральные — 
поля 18; первое содержит больше нейронов Х типа, 
второе — Y типа (Ferster 1990; Movshon et al. 1978). 
Данные факты являются аргументом в пользу 
более сложной структуры А-слоев НКТд у кош-
ки и наличия в них системы подслоев.

Постнатальное развитие подслоев НКТд

Несмотря на то что слои НКТд формируют-
ся пренатально (Sherman 1985; Sretavan, Shatz 
1986), их окончательное созревание завершает-
ся во время постнатального развития (Mikhalkin, 
Merkulyeva 2023). Поэтому мы исследовали 
формирование слоев НКТд, основываясь на 
имеющихся схемах постнатального развития 
зрительной системы кошки (Fitzgibbon 2007). 
Были выбраны следующие периоды жизни: 
перинатальный (0–4 дней), период открытия 
глаз (10–14 дней), начало критического периода 
развития (21-й день), пик нейрональной пла-
стичности (28–35 дней), спад нейрональной 
пластичности (62–123 дня), зрелость (животные 
старше 6 месяцев). Данные, представленные 
ниже, суммированы на рисунке 1.

Общий нейрональный маркер. Исследуя об-
щий нейрональный маркер NeuN, экспрессия 
которого происходит в зрелых нейронах (Lavezzi 
et al. 2013; Mullen et al. 1992), мы выявили его 
неравномерное распределение в А-слоях у ново-
рожденных животных: чередование подслоев с, 
по большей части, иммунонегативными (дор-
сальный и вентральный подслои) и иммунопо-
зитивными (центральный подслой) нейронами 
(Merkulyeva et al. 2018) (рис. 2А). Эти подслои 
четко визуализировались только до двухнедель-
ного возраста, после чего исчезали (рис. 2В). 
Этот факт указывал на гетерохронное развитие 
подслоев и мог отражать порядок созревания 
разных функциональных систем НКТд. Воз-
можной причиной данной неоднородности 
могла быть гетерогенность популяции релейных 
нейронов или интернейронов НКТд.

Маркер релейных нейронов Y типа. Среди 
основных трех типов релейных нейронов НКТд 
кошки только Y нейроны имеют селективные 
маркеры. Среди них — нефосфорилированные 
домены тяжелых цепей нейрофиламентов, вы-
являемые антителами SMI-32 (Bickford et al. 
1998). Используя данные антитела, мы показа-
ли, что характерный для Y нейронов паттерн 
распределения по границам слоев (см. рис. 2А) 
наиболее выражен у животных в возрасте одной-
двух недель (Mikhalkin et al. 2021). Как было 
сказано выше, Y нейроны тяготеют к границам 
слоев А/А1 и А1/См (Bickford et al. 1998; Mitzdorf, 
Singer 1977; van der Gucht et al. 2001), при этом 
в вентральной части слоев по большей части 
расположены нейроны OFF типа (Bowling, 
Wieniawa-Narkiewicz 1986) и нейроны, полу-
чающие преимущественный вход со стороны 
поля 18. Таким образом, мы предположили, что 
Y нейроны OFF типа и нейроны, связанные 
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Рис. 1. Схема распределения и постнатального развития нейронных популяций, иммунопозитивных 
к NeuN, нефосфорилированным доменам тяжелых цепей нейрофиламентов (SMI-32), кальретинину 

(CLR) и парвальбумину (PRV), в слоях дорзального наружного коленчатого тела (НКТд) кошки.  
А, А1, См, С1-3 — слои НКТд; P — постнатальный день. Ромбами, овалами и треугольниками обозначены 
иммунопозитивные нейроны. Разница в размере маркеров отражает разницу в размере сомы нейронов, 

число и паттерн распределения маркеров — изменение числа и паттерна распределения 
иммунопозитивных нейронов с возрастом. Серым обозначены слои с иммунопозитивным нейропилем. 

Пятнистые прямоугольники — скопления волокон, иммунопозитивных к кальретинину

Fig. 1. Schematic representation of the distribution and postnatal development of neuronal populations 
immunopositive for NeuN, non-phosphorylated heavy-chain neurofilaments (SMI-32), calretinin (CLR),  

and parvalbumin (PRV) in the layers of the dorsal lateral geniculate nucleus (LGNd) of the cat. A, A1, Cm, 
C1-3 — layers of the LGNd; P — postnatal day. Immunopositive neurons are represented by rhombuses, ovals, 

and triangles. Variations in the size, density, and distribution of these markers illustrate key developmental 
features across age groups. Immunopositive neuropil is indicated in gray. The dark gray rectangles  

in the calretinin sections are fiber parches
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Рис. 2. Примеры распределения нейронных популяций, иммунопозитивных NeuN, 
нефосфорилированным доменам тяжелых цепей нейрофиламентов (SMI-32), кальретинину (CLR) 

и парвальбумину (PRV), в слоях дорзального наружного коленчатого тела (НКТд) кошки.  
А, А1, См, С1-3 — слои НКТд, INT — интерламинарное пространство НКТд, PGN — перигеникулятное 
ядро, P — постнатальный день. А, B — животные в возрасте 10 дней (B — увеличенные изображения), 

C — взрослые животные

Fig. 2. Distribution of neuronal populations immunopositive for NeuN, non-phosphorylated heavy-chain 
neurofilaments (SMI-32), calretinin (CLR), and parvalbumin (PRV) in the layers of the dorsal lateral geniculate 

nucleus (LGNd) of the cat. A, A1, Cm, C1-3 — layers of the LGNd; INT — interlaminar space of the LGNd; 
PGN — perigeniculate nucleus; P — postnatal day. Panels A and B show tissue from 10-day-old animals;  

Panel C shows tissue from an adult animal
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с полем 18, созревают в НКТд кошки раньше, 
чем Y нейроны ON типа и нейроны, связанные 
с полем 17 (Mikhalkin, Merkulyeva 2023). Мы 
также предположили, что деление А-слоев НКТд 
кошки на подслои может отражать функциони-
рование транзиторных геникулятных популяций, 
функция которых связана с работой нейрональ-
ных сетей на независимом от зрительного опы-
та этапе развития (Mikhalkin et al. 2024).

Маркер интернейронов. Связано ли выявлен-
ное деление А-слоев НКТд на подслои с популя-
цией интернейронов? Широко используемым 
маркером интернейронов является Са2+-свя
зывающий белок парвальбумин (Celio 1990; 
Demeulemeester et al. 1991; Stichel et al. 1987). 
У животных в возрасте первых двух недель пар-
вальбумин-позитивные нейроны выявляют- 
ся только в пределах интерламинарного про- 
странства НКТд (между слоями А/А1 и А1/См)  
(см. рис. 2А); размеры этих нейронов в несколь-
ко раз превышают размеры интернейронов А-слоев 
(Merkulyeva et al. 2018). Показано, что по морфо-
логическим признакам данная популяция по-
добна популяции нейронов перигеникулятного 
ядра (ПГЯ) (Merkulyeva et al. 2022), которое обес
печивает возвратное торможение НКТд и рас-
положено дорзальнее его А-слоев (Fitzgibbon 
2002; Sherman, Guillery 2002). Принято считать, 
что именно ПГЯ является источником торможе-
ния для геникулятных нейронов во время ран-
него постнатального периода, поскольку у кош-
ки до возраста семи недель торможение в самом 
НКТд отсутствует (Berardi, Morrone 1984). Воз-
можно, во время пренатального периода интер-
ламинарные нейроны мигрируют из ПГЯ.

В А-слоях НКТд нейроны, экспрессирующие 
парвальбумин, появляются только с пятой не-
дели; достигая сходного со взрослыми уровня 
экспрессии антигена в промежутке между пятой 
и девятой неделями. При этом у девятинедель-
ных животных и старше они имеют тенденцию 
группироваться в центрах А-слоев (см. рис. 2В), 
что сходно с паттерном, выявленным при ис-
пользовании NeuN. Важно, что уровень актив-
ности в А-слоях глутамат декарбоксилазы — 
фермента для синтеза ГАМК (Kaufman et al. 
1991), достигает значений, сходных с таковыми 
у уже зрелого ПГЯ, как раз на пятой неделе 
(Shotwell et al. 1986). Важный момент: одной 
из функций парвальбумин-позитивных нейронов 
полагается контроль нейрональной пластич-
ности и запуск, а также закрытие окна крити-
ческого периода (Fagiolini et al. 2004; Gao et al. 
2000; Takesian, Hensch 2013). Появление этих 
нейронов в А-слоях сопряжено с достижением 
максимального уровня нейрональной пластич-

ности на пятой постнатальной неделе, а даль-
нейшее увеличение их числа совпадает с после-
дующим снижением нейрональной пластичности 
(Chalupa 2007; Crowley, Katz 2002).

Маркер кониоцеллюлярных нейронов у при-
матов. У приматов Са2+-связывающий белок 
кальретинин селективно метит кониоцеллюляр-
ные слои НКТд (Soares et al. 2001; Yan et al. 1996), 
в то время как у кошки данная популяция не 
исследовалась. Оказалось, что нейроны, экс-
прессирующие кальретинин, у животных всех 
возрастов распределены в пределах слоев равно-
мерно (Merkulyeva et al. 2025). Однако у живот-
ных в возрасте 0–14 дней мы обнаружили ранее 
неизвестную популяцию крупных нейронов 
в слоях Сп (см. рис. 2А, В): размер сомы данных 
нейронов в несколько раз превышал таковую 
у интернейронов, что позволило предположить, 
что это релейные клетки (Merkulyeva et al. 2025). 
В этих же слоях мы выявили высокую концен-
трацию кальретинин-позитивных волокон, за-
частую формирующих регулярные скопления; 
наиболее вероятное происхождение данных 
волокон — кальретинин-позитивные ганглиоз-
ные клетки сетчатки. В сетчатке кальретинин 
экспрессируется в ганглиозных клетках, отно-
сящихся к W/ кониоцеллюлярному проводяще-
му каналу (Chandra et al. 2017; Hong et al. 2002). 
Вместе с фактом о том, что Сп слои содержат 
исключительно W нейроны, это позволяет пред-
положить: наиболее вероятно, что выявленные 
крупные транзиторные нейроны Сп слоев яв-
ляются релейными клетками W типа. Ранее было 
показано, что в Сп слоях НКТд кошек в возрас-
те 0–14 дней существуют крупные нейроны, 
посылающие проекции в I слой первичной 
зрительной коры (Kato et al. 1984). Предполага-
ется, что выявленные W нейроны определяют 
ранние геникуло-кортикальные взаимодействия.

Отметим, что в ПГЯ животных в возрасте 
0–2 недель мы также выявили транзиторную 
популяцию кальретинин-позитивных нейронов, 
отличных по морфологии от прочих нейронов 
этого ядра и не относящихся к популяции ГАМК-
эргических тормозных клеток (Merkulyeva et al. 
2022). Важно, что первые кортикогеникулятные 
аксоны оканчиваются не в самом НКТд, но имен-
но в ПГЯ (McConnell et al. 1989). Эти факты, 
а также одномоментное существование разных 
транзиторных популяций НКТд и ПГЯ во время 
первых двух постнатальных недель свидетель-
ствуют об их сопряженной работе во время пе-
риода развития, определяемого в большей сте-
пени внутренними факторами, поскольку в этот 
период глаза кошки еще закрыты, а оптические 
среды не прозрачны (Bonds, Freeman 1978).
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Разница между слоями А и А1. Мы выявили, 
что слой А содержит более выраженные подслои 
по сравнению со слоем А1. Основным функ- 
циональным отличием между этими слоями  
принято считать ретинальный вход: слой А  
получает его из контралатерального глаза, 
слой А1 — из ипсилатерального (Sanderson 1974; 
Stryker, Zahs 1983). Однако существует целый 
ряд и других особенностей. В частности, в слое 
А отмечен более крутой градиент в расположе-
нии нейронов разных функциональных типов: 
OFF/ON, Y/X (Bowling, Wieniawa-Narkiewicz 
1986). В слое А, Y нейроны по большей части 
вовлечены в геникуло-кортико-геникулятные 
взаимодействия, в то время как Y нейроны 
слоя А1 — также и в геникуло-кортико-текталь-
ные (Erişir et al. 1998). Размер сомы общей по-
пуляции нейронов (Kalil 1978; Kutcher, Duffy 2007), 
как и размер сомы Y нейронов (Mikhalkin et al. 
2021), неодинаковы в А-слоях: больше в слое А1. 
Интересно, что данные с использованием NeuN 
и SMI-32 указывают на гетерохронное развитие 
этих слоев (Merkulyeva et al. 2018; Mikhalkin et al. 
2021), что позволяет полагать существование 
разных балансов в активности OFF/ON, Y/X 
и прочих систем у животных во время докрити-
ческого и критического периодов развития.
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Аннотация. Лактоферрин (LF), белок семейства трансферрина, имеет широкое применение в качестве 
пищевой добавки и рассматривается как перспективный нутрицевтик. Лактоферрин млекопитающих 
существует в двух основных формах: LF молока и других внеклеточных секретов синтезируется 
и секретируется зернистыми эпителиальными клетками, второй вариант аккумулируется во вторичных 
гранулах нейтрофилов. Обе изоформы кодируются одним геном, но различаются по сайтам 
гликозилирования, составу углеводного компонента и функциональным свойствам. При пероральном 
приеме LF часть молекул белка, поступающего в пищеварительную систему, не подвергается гидролизу 
пищеварительными ферментами, сохраняется в интактном виде, адсорбируется эпителиальными 
клетками тонкого кишечника и попадает в кровеносную систему, где может взаимодействовать 
с плазматическим белком церулоплазмином (Cer) с образованием труднодиссоциируемых долгоживущих 
комплексов. В эксперименте с «сухой» иммерсией, моделирующей воздействие на организм невесомости, 
использование препаратов LF человека в качестве пищевой добавки приводило к снижению 
плазматической концентрации Cer у испытуемых, наблюдаемый эффект проявлял признаки дозовой 
зависимости. Церулоплазмин выполняет функции скавенджера свободнорадикальных соединений 
кислорода, вырабатываемых клетками иммунной системы, и в случае уменьшения его концентрации 
будет снижен суммарный антиокислительный потенциал крови. На начальных этапах адаптации 
к стрессовому воздействию, каким является «сухая» иммерсия, способность LF модулировать 
активность иммунных клеток может оказывать влияние на синтез и секрецию провоспалительных 
цитокинов, от которых зависит экспрессия острофазных белков, в том числе церулоплазмина. Таким 
образом, иммуномодулирующая функция лактоферрина является еще одним фактором, участвующим 
в регуляции плазматического уровня церулоплазмина.

Ключевые слова: «сухая» иммерсия, невесомость, человек, церулоплазмин, лактоферрин
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Abstract. Lactoferrin (LF), a member of the transferrin family of proteins, is widely used as a food additive 
and is a promising nutraceutical. Mammalian lactoferrin exists in two primary forms: one synthesized 
by glandular epithelial cells and found in milk and other secretions, and another stored in the secondary 
granules of neutrophils. While these isoforms share an identical amino acid sequence, they differ in glycosylation 
sites, carbohydrate component composition, and functional properties. Upon oral administration, a fraction 
of LF resists enzymatic hydrolysis and is absorbed intact in small intestine into the bloodstream, where it can 
form stable complexes with the plasma protein ceruloplasmin (Cer). In a dry immersion study, a model 
simulating the effects of weightlessness, oral administration of human LF reduced plasma Cer concentrations 
in test subjects, an effect which demonstrated signs of dose-dependence. As ceruloplasmin is a key scavenger 
of reactive oxygen species produced by immune cells, its decline corresponds to a reduction in the blood’s 
total antioxidant capacity. During the initial stages of adaptation to immersion stress, LF’s capacity to modulate 
immune cell activity may influence the synthesis and secretion of proinflammatory cytokines, and, consequently, 
the hepatic expression of acute-phase proteins, including ceruloplasmin. Thereby, under the conditions 
of an immersion experiment, the immunomodulatory function of lactoferrin may be a significant factor 
in the regulation of plasma ceruloplasmin levels.

Keywords: dry immersion, weightlessness, human, ceruloplasmin, lactoferrin

Введение

Лактоферрин (LF), железосодержащий функ-
циональный белок семейства трансферрина, 
обладает широким спектром активностей, 
усиливающих антимикробную, антивирусную, 
антипаразитарную, противоопухолевую защи-
ту организма, оказывает модулирующее действие 
на иммунные реакции, клеточный рост и диф-
ференцировку. Исследования свойств лакто-
феррина ведутся с 1939 года, когда он был 
впервые обнаружен и выделен из коровьего 
молока, с 2012 года лактоферрин коровьего 
молока является пищевым ингредиентом, до-

пущенным для коммерческого использования 
на территории Европейского союза (Commission 
Implementing… 2012). Как составляющая про-
дуктов питания LF используется в детских 
смесях, нутрицевтиках, кисломолочных про-
дуктах, обработанном мясе и диетических до-
бавках (Conesa et al. 2010; Martins et al. 2016), 
в фармацевтической и косметической промыш-
ленности входит в состав препаратов, предна-
значенных для лечения герпеса или кожных 
повреждений, укрепления иммунитета, повы-
шения уровня железа, поддержки кишечной 
микробиоты или ограничения нежелательного 
роста бактерий (Tomita et al. 2009).
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Лактоферрин является гликозилированным 
белком, имеющим высокую гомологию с транс-
феррином. Единственная полипептидная цепь 
LF человека состоит из 691 аминокислоты и фор-
мирует две глобулярные доли, каждая из кото-
рых содержит сайт связывания трехвалентного 
иона железа. У млекопитающих известны два 
основных варианта LF, которые кодируются 
одним геном, но различаются по сайтам глико-
зилирования и составу углеводного компонен-
та: лактоферрин молока и других внеклеточных 
секретов синтезируется и секретируется зерни-
стыми эпителиальными клетками, вторая фор-
ма является содержимым вторичных гранул 
нейтрофилов (Sabatucci et al. 2007).

Лактоферрин, так же как трансферрин, обес
печивает перенос трехвалентных ионов железа 
к клеткам и контролирует уровень свободного 
железа в крови и экзокринных секретах. Ионы 
Fe3+ составляют также основную часть железа, 
содержащегося в продуктах питания, однако 
в пищеварительной системе в ходе адсорбции 
они подвергаются действию ферроредуктаз 
кишечного эпителия и восстанавливаются  
до состояния Fe2+, а обратное окисление, не-
обходимое для включения железа в белок-пере-
носчик, осуществляется ферроксидазой церу-
лоплазмином (Cer). Данные биохимических 
и биофизических исследований показывают, что 
церулоплазмин может связываться и взаимо-
действовать напрямую с трансферрином или 
лактоферрином (White et al. 2012). В соответствии 
с расчетами, около 70% молекул церулоплазми-
на (концентрация которого в крови приблизи-
тельно 0,02–0,06%) должны находиться в свя-
занном с трансферрином состоянии (Ha-Duong 
et al. 2010), однако существование таких ком-
плексов не получило экспериментального под-
тверждения (Sokolov et al. 2017). Присутствую-
щий в плазме крови лактоферрин в основном 
имеет нейтрофильное происхождение (Iyer, 
Lönnerdal 1993). Комплексы, образующиеся при 
взаимодействии церулоплазмина с лактофер-
рином (плазматическая концентрация в нор-
мальных условиях около 0,0001–0,0002%)  
(Aleshina 2019; Levay, Viljoen 1995), показывают 
высокую стабильность и выдерживают хранение 
в растворе на протяжении длительного време-
ни (Zakharova et al. 2000). Прочность надмоле-
кулярных структур может объясняться особен-
ностями строения лактоферрина, имеющего 
на N-конце богатый аргинином положительно 
заряженный домен, что позволяет предположить 
возможность электростатического взаимодей-
ствия при их формировании (Elizarova et al. 2023; 
Sokolov et al. 2006; Zakharova et al. 2000). Об-
разование комплексов LF-Cer происходит без 

существенных конформационных перестроек 
белков (Sabatucci et al. 2007; Vasilyev 2010), 
но значительно повышает ферроксидазную 
активность церулоплазмина (Sokolov et al. 2017).

Невесомость, сопровождающая пребывание 
в космическом полете, известна как фактор, 
способный вызвать развитие воспаления (Fava 
et al. 2024). Лактоферрин, который выполняет 
функции посредника в реагировании клеток 
иммунной системы на воздействия внешней 
среды (Baveye et al. 1999; Cutone et al. 2023; Kru-
zel et al. 2017), в ответ на воспаление начинает 
активно секретироваться из нейтрофилов во вне-
клеточное пространство, и вероятность ком-
плексообразования с Cer резко возрастает. 
Поскольку образование комплексов LF-Cer 
увеличивает активность последнего, повышен-
ный уровень LF в крови может иметь значение 
для функционирования церулоплазмина в ка-
честве ферроксидазы и скавенджера свободно-
радикальных соединений кислорода и, как след-
ствие, для защищенности сердечно-сосудистой 
системы от избыточной продукции свободно-
радикальных соединений активированными 
иммунными клетками.

Лактоферрин связывается с рецепторами 
различных типов клеток, включая эпителиальные 
клетки кишечника, где он адсорбируется по-
средством эндоцитоза и попадает в кровеносную 
систему через лимфатическую циркуляцию 
(Takeuchi et al. 2004). Лактоферрин, используемый 
в качестве пищевой добавки, при попадании 
в организм подвергается расщеплению пищева-
рительными ферментами, но часть белка в ин-
тактном виде достигает кровотока, где может 
образовывать комплексы с церулоплазмином. 
Применение препаратов лактоферрина, совпа-
дающее по времени с начальной фазой адаптации 
к невесомости, а, возможно, и при других экс-
тремальных воздействиях, увеличивает количе-
ство факторов, влияющих на содержание сво-
бодного церулоплазмина и ферроксидазную 
активность в крови. 

Физиологические эффекты невесомости, 
такие как устранение опоры, весовая разгрузка, 
перераспределение жидких сред организма, 
гиподинамия (Tanaka et al. 2017), могут быть 
имитированы в наземных условиях с помощью 
специальных методов, среди которых «сухая» 
иммерсия позволяет наиболее адекватно моде-
лировать обусловленные невесомостью изме-
нения в организме человека. Целью данного 
исследования является определение влияния 
различных дозировок лактоферрина на дина-
мику плазматической концентрации церуло-
плазмина в начальный период адаптации к ус-
ловиям моделируемой невесомости.
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Методы

Основные характеристики эксперимента 
с «сухой» иммерсией

Исследования проводили в Институте меди-
ко-биологических проблем на стендовой базе 
«Сухая иммерсия» (Larina et al. 2023), которая 
является частью уникальной научной установ-
ки «Медико-технический комплекс для отра-
ботки инновационных технологий космической 
биомедицины в интересах обеспечения орби-
тальных и межпланетных полетов, а также раз-
вития практического здравоохранения», и на уни-
кальной научной установке «Трансгенбанк» 
Института биологии гена РАН. Испытуемые 
находились в иммерсионной ванне в условиях 
ограниченной двигательной активности, вклю-
чая лимитирование движений нижних конеч-
ностей (рис. 1). Температуру воды в ванне под-
держивали в пределах 32–34 оC. При проведении 

краткосрочных исследований, требующих подъ-
ема из ванны, обследуемые находились в по-
ложении лежа на спине. Для гигиенических 
процедур испытуемых поднимали из ванны 
не более чем на 15 мин в день, основную часть 
этого времени они находились в положении 
лежа на спине. Длительность пребывания в им-
мерсии составляла 5 суток (120 ч).

Обследуемые
В исследованиях предусматривалось 3 режи-

ма пребывания в иммерсии: «чистая» иммерсия 
(группа плацебо), применение лактоферрина 
в дозировке 200 мг/сутки (группа LF1) и 400 мг/
сутки (группа LF2). В эксперименте приняли 
участие испытуемые женского пола (табл. 1). 
Включение волонтеров в состав обследуемой 
группы иммерсионного эксперимента произво-
дили на основании положительного заключения 
медицинской комиссии при добровольном пись-
менном информированном согласии испытуемых.

Препарат лактоферрина и дозировки
Биотехнологический аналог LF человека 

(чистота 96%, насыщение железом 14%) был 
предоставлен Институтом биологии гена РАН 
(Goldman et al. 2012).

Прием препарата осуществлялся не менее чем 
за 30 минут до еды с первых по пятые сутки им-
мерсии дважды в день. В группе LF1 разовая доза 
составляла 100 мг (200 мг лактоферрина в сутки), 
в группе LF2 — 200 мг (400 мг LF в сутки). После 
выхода из иммерсии лактоферрин принимали 
однократно в утреннее время в количестве, рав-
ном полной суточной дозировке.

Исследуемый материал
Для анализа использовали плазму венозной 

крови, стабилизированную EDTA-3Na. Взятие 
крови осуществляли в утренние часы натощак 
один раз до иммерсии, по истечении 24 ч 
и 120 ч пребывания в условиях иммерсии и че-
рез 7 дней после ее окончания.

Определение плазматического уровня 
церулоплазмина

Концентрацию церулоплазмина измеряли 
на анализаторе «Колибри» («Техномедика») 
с использованием набора реактивов для имму-
нотурбидиметрического анализа (изготовитель 
«Sentinel Diagnostics»).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с помощью 

Statistica 13. На всех этапах исследования вы-
борки индивидуальных значений концентрации 
церулоплазмина являлись частью генеральной 

Рис. 1. Процедура забора крови у обследуемого 
в период пребывания в «сухой» иммерсии.  

(Фото ГНЦ РФ–ИМБП РАН, 2025)

Fig. 1. Blood sample collection from a subject  
during a dry immersion experiment  

(photo by Institute of Biomedical Problems,  
Russian Academy of Sciences, 2025)
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совокупности, обладающей свойствами нор-
мального распределения (Stephens 1970). Таб
личные данные представлены как среднее ариф-
метическое ± стандартная ошибка среднего. 
С помощью столбчатой диаграммы показаны 
процентные изменения средних концентраций 
церулоплазмина в экспериментальных группах 
во время иммерсии относительно фоновых 
значений.

Результаты

Изменения плазматического уровня церуло-
плазмина в группе плацебо соответствовали 
типичной для условий иммерсии динамике, 
у большинства обследуемых концентрация Cer 
увеличилась по отношению к базальному уров-
ню. Индивидуальные изменения, наблюдаемые 
после 120-часового пребывания в иммерсии, 
варьировали от 11 до 84%, а их распределение 
имело явно выраженный бимодальный характер: 
у двух индивидуумов плазматическая концен-
трация церулоплазмина во время иммерсии 
увеличилась на 51 и 84% по сравнению с исход-
ными значениями, превысив границы физио-
логической нормы, у трех участников группы 
увеличение содержания Cer составило 11–15%. 
Также имелся пример снижения уровня белка 
на 25% (24 ч)–15% (120 ч) (рис. 2A).

Сходные эффекты пребывания в иммерсии 
наблюдались в группе LF1: у двух индивидуумов 
максимальное увеличение концентрации Cer 
(41% и 53%) значительно превосходило измене-
ния показателя у остальных испытуемых этой 
группы (2–20%). Также во время иммерсии  
у трех испытуемых наблюдалось снижение 
уровня церулоплазмина от 4 до 16% (рис. 2B).

Табл. 1. Антропометрические характеристики участников исследования с «сухой» иммерсией (М ± m)

Выборка лиц, 
участвовавших 
в эксперименте

Число  
обследуемых Возраст (лет) Рост (м) Вес (кг) Индекс  

массы тела

Плацебо 6 29,3 ± 2,3 1,66 ± 0,02 66,4 ± 4,4 24,1 ± 1,2
LF1 9 27,1 ± 0,8 1,68 ± 0,02 60,2 ± 3,0 21,2 ± 0,7
LF2 6 29,0 ± 1,7 1,70 ± 0,02 63,6 ± 3,0 22,0 ± 0,7

Table 1. Anthropometric characteristics of participants in the dry immersion study.  
Data are presented as mean ± SEM

Study group Number of test 
subjects Age (years) Height (m) Weight (kg) Body mass index

Placebo 6 29.3 ± 2.3 1.66 ± 0.02 66.4 ± 4.4 24.1 ± 1.2
LF1 9 27.1 ± 0.8 1.68 ± 0.02 60.2 ± 3.0 21.2 ± 0.7
LF2 6 29.0 ± 1.7 1.70 ± 0.02 63.6 ± 3.0 22.0 ± 0.7

Рис. 2. Концентрация церулоплазмина в плазме 
крови испытуемых в эксперименте с «сухой» 

иммерсией (индивидуальные кривые). A — группа 
плацебо; B —  группа LF1; C — группа LF2

Fig. 2. Ceruloplasmin concenrations in a dry 
immersion experiment (individual time curves).  

A — Placebo group; B — LF1 group; C — LF2 group
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из внутрисосудистого пространства и развити-
ем гемоконцентрации, что означает еще более 
существенное сокращение внутрисосудистого 
пула ферроксидазы, чем об этом можно судить 
на основании концентрационного показателя.

Необычная для условий иммерсионного экс-
перимента динамика концентрации церулоплаз-
мина в группе LF2 может быть обусловлена 
образованием комплексов с лактоферрином 
и «титрованием» церулоплазмина из сыворот-
ки крови в присутствии экзогенного лактофер-
рина» (White et al. 2012). Возможность элими-
нирования комплексов Cer–LF из кровотока 
находит подтверждение в экспериментах с жи-
вотными (Zakharova et al. 2000): с помощью 
электрофореза сыворотки крови в полиакрила-
мидном геле показано, что уже через час после 
внутривенного введения крысам препарата 
лактоферрина в крови животных наблюдалось 
постепенное снижение количества церулоплаз-
мина, мигрирующего в электрическом поле 
в составе комплексов с лактоферрином, а через 
три часа после инъекции оксидазная активность, 
указывающая на присутствие молекул церуло-
плазмина, сохранялась только в зоне миграции 
свободного церулоплазмина.

Изменения концентрации Cer во время им-
мерсии (рис. 3) складываются в общую тенден-
цию — при суточной дозе LF 200 мг в группе 
LF1 наблюдалось более умеренное увеличение 
уровня Cer, чем у испытуемых, находившихся 
в условиях «чистой» иммерсии (группа плацебо), 
а удвоение дозы (группа LF2) приводит к сни-
жению содержания церулоплазмина. Посколь-
ку связывание Cer с LF является высокоспе
цифичным (Kd  1,8х10-6 M), а образующиеся 
комплексы — прочными и долгоживущими 
(Zakharova et al. 2000), можно ожидать, что при 

Табл. 2. Концентрация церулоплазмина в плазме крови испытуемых, мг/дл (М ± m)

Обследуемая 
группа До иммерсии

Длительность  
пребывания  

в иммерсии 24 ч

Длительность  
пребывания  

в иммерсии 120 ч
После иммерсии, 

день 7-й

Плацебо 42,7 ± 4,3 44,3 ± 6,1 53,9 ± 8,1 44,1 ± 7,3
LF1 32,4 ± 2,2 38,3 ± 3,6 36,8 ± 3,6 35,1 ± 3,8
LF2 28,5 ± 0,8 29,1 ± 1,3 27,7 ± 1,4 28,5 ± 1,7

Table 2. Plasma ceruloplasmin concentration in study subjects, mg/dl. Data are presented as mean ± SEM

Study group Before immersion 24 hours in dry 
immersion

120 hours in dry 
immersion

7 days  
post-immersion 

Placebo 42.7 ± 4.3 44.3 ± 6.1 53.9 ± 8.1 44.1 ± 7.3
LF1 32.4 ± 2.2 38.3 ± 3.6 36.8 ± 3.6 35.1 ± 3.8
LF2 28.5 ± 0.8 29.1 ± 1.3 27.7 ± 1.4 28.5 ± 1.7

Аналогично пребыванию в невесомости, 
иммерсионное воздействие провоцирует пере-
мещение жидкости во внесосудистое простран-
ство, установление отрицательного водного 
баланса и сокращение объема плазмы крови, 
которое в экспериментах с иммерсией женщин 
составляет 18–24% (Robin et al. 2023). Увеличе- 
ние концентрации Cer, выраженное в процент-
ных долях значений, полученных в фоновом 
периоде, у части испытуемых групп плацебо 
и LF1, было сопоставимо с изменениями объ-
ема плазмы и, наиболее вероятно, является 
следствием гемоконцентрации. Случаи более 
значительного повышения концентрации церу-
лоплазмина, (41–84%), указывают на активацию 
синтеза белка.

В группе LF2 преобладающей была тенден-
ция к снижению концентрации Cer (рис. 2C). 
К моменту окончания иммерсии лишь у двух 
человек было отмечено незначительное увели-
чение показателя — на 9–13%. Средние значе-
ния концентрации Cer во время иммерсии  
и на +7 сутки были ниже, чем до начала экс-
перимента (табл. 2).

Тенденции, наблюдаемые в группе LF2 и в груп-
пе плацебо, имеют противоположную направ-
ленность. И если эффекты пребывания в им-
мерсии обследуемых группы плацебо совпадают 
с результатами исследований динамики церу-
лоплазмина в предыдущих экспериментах с им-
мерсией, где происходило увеличение средних 
значений показателя (Bekker et al. 2016; Larina, 
Bekker 2012), то единообразного снижения 
плазматического уровня Cer в ходе иммерсии, 
подобного наблюдаемому в группе LF2, ранее 
не отмечалось. Снижение концентрации Cer 
плазмы крови у испытуемых группы LF2 про-
исходило параллельно с выходом жидкости 
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более значительном поступлении LF в кровоток 
(для взрослых рекомендован ежедневный при-
ем лактоферрина в количестве 1,4–3,4 г (Jańczuk 
et al. 2023)) дополнительное число молекул Cer 
будет включено в состав комплексов с LF, а со-
держание свободного церулоплазмина в цирку-
ляции уменьшится.

Условия иммерсии являются стимулом для 
активации адаптационных изменений в организ-
ме, одним из которых является ответ острой 
фазы (ООФ) — врожденный защитный процесс, 
запускаемый воспалительной реакцией на стрес-
совые воздействия инфекционной и неинфекци-
онной природы, результатом которого являются 
изменения паттерна синтезируемых гепатоци-
тами секреторных белков крови (Berczi 1998; 
Ceciliani et al. 2002; Haeryfar, Berczi 2001; Koj 1996). 
Церулоплазмин относится к позитивным белкам 
острой фазы, синтез которых при ООФ увели-
чивается. Участие Cer в острофазном ответе 
в качестве скавенджера активных форм кисло-
рода позволяет уменьшить в крови количество 
свободно-радикальных продуктов активирован-
ных клеток врожденного иммунитета. Антиокис-
лительный и противовоспалительный эффект, 
обусловленный ферроксидазной активностью 
церулоплазмина, приобретает еще большее зна-
чение в связи с повышением концентрации же-
леза в крови, наблюдаемым во время иммерсии 
(Horeau et al. 2014). Поступление в кровь лакто-
феррина и образование комплексов с церуло-
плазмином увеличивает биологическую актив-
ность связанных молекул ферроксидазы по 
сравнению с Cer, находящемся в свободном 
состоянии, в то же время существующая вероят-
ность элиминирования комплексов Cer–LF 
из кровотока, напротив, может привести к сни-
жению ферроксидазной активности крови.

Лактоферрин взаимодействует с рецептора-
ми многих типов клеток, таких, как эпителиаль-
ные клетки кишечника, иммунные клетки, фиб
робласты, нейроны, гепатоциты, эпителиальные 
клетки бронхов, клетки эндотелия, что позво-
ляет ему мигрировать между клетками и тканя-
ми, проникать через гемато-энцефалический 
барьер (Fillebeen et al. 1999), а также связывать-
ся с протеогликановыми комплексами клеточных 
мембран и внеклеточного матрикса. Взаимодей-
ствие LF с различными сайтами связывания 
на иммунных клетках рассматривается как один 
из механизмов его иммуномодулирующего дей-
ствия. Например, показано, что связывание 
лактоферрина с толл-подобными рецепторами 
иммунных клеток (He et al. 2016; Yankelevich et al. 
2023) изменяет внутриклеточные сигнальные 
пути и набор белков, контролирующих и огра-
ничивающих воспалительную реакцию (He et al. 
2016), нормализует стресс-индуцированное из-
менение числа нейтрофильных гранулоцитов 
в крови (Aleshina et al. 2016). Энтеральное вве-
дение животным лактоферрина снижало вос-
палительную легочную инфильтрацию нейтро-
филами при септическом остром повреждении 
легких (Han et al. 2019). Многочисленные факты, 
свидетельствующие о чувствительности ней-
трофилов к действию LF, позволяют предпо-
ложить, что в условиях иммерсионного воздей-
ствия данный белок может оказывать влияние 
на активность синтеза медиаторов острофазно-
го ответа в иммунных клетках и, опосредованно, 
на гепатический синтез белков острой фазы.

Выводы

В условиях 5-суточной «сухой» иммерсии 
применение лактоферрина в виде пищевой до-
бавки приводит к снижению содержания свобод-
ного церулоплазмина в крови, наблюдаемый 
эффект проявляет признаки дозовой зависимости.

В начальный период адаптации к условиям 
иммерсии прием пищевых добавок с лактофер-
рином может быть одним из факторов, влияю-
щих на интенсивность гепатического синтеза 
церулоплазмина.
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Рис. 3. Процентные изменения средней 
концентрации церулоплазмина в группах плацебо, 

LF1 и LF2 относительно фонового уровня

Fig. 3. Percent changes from baseline in mean plasma 
ceruloplasmin concentrations for the Placebo, LF1, 

and LF2 groups in a dry immersion experiment
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Аннотация. Дисбаланс между пролиферацией и гибелью клеток органов иммунной системы может 
иметь решающее значение для развития различных заболеваний человека, в том числе онкологических 
и аутоиммунных. Кроме того, подобные нарушения могут встречаться и у животных, имеющих важное 
значение для сельского хозяйства и обеспечения продовольственной безопасности. Выявление 
биологически активных молекул, влияющих на клеточные процессы пролиферации и апоптоза, 
является актуальной проблемой современной физиологии, медицины и ветеринарии. Целью настоящего 
исследования было выявление действия полипептидных комплексов (ППК) и коротких пептидов 
на клеточную пролиферацию в органотипической культуре тканей органов иммунной системы крыс — 
селезенки и щитовидной железы. Селезенка и щитовидная железа играют важную роль в функционировании 
иммунной системы организма, стимулируя клетки иммунной системы, с помощью которых организм 
борется с инфекцией. При исследовании влияния ППК (тималина) и коротких пептидов Lys-Asp-Glu-
Gly, Glu-Asp-Pro, Glu-Asp-Arg, Lys-Glu-Asp в эффективных концентрациях на иммунные ткани крыс 
установлено, что эти пептиды статистически достоверно cтимулируют клеточную пролиферацию 
в эксплантатах селезенки и щитовидной железы. Полученные данные создают базу для целенаправленной 
разработки новых лекарственных препаратов для лечения патологии иммунной системы.

Ключевые слова: клеточная пролиферация, апоптоз, полипептидные комплексы, короткие пептиды, 
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Abstract. An imbalance between cell proliferation and death in the immune system organs is crucial to the 
pathogenesis of various human diseases, including cancer and autoimmune disorders. Similar dysregulations also 
occur in agriculturally significant animals, impacting food security. Identifying biologically active molecules that 
modulate proliferation and apoptosis is, therefore, a pressing concern in physiology, medicine, and veterinary 
science. This study aims to identify the effects of polypeptide complexes (PPCs) and short peptides on cell 
proliferation in organotypic cultures of rat immune tissues — the spleen and thyroid gland. These organs are 
central to the functioning of the body’s immune system, stimulating immune cells to combat infection. We investigated 
AUC (thymalin) and the short peptides Lys-Asp-Glu-Gly, Glu-Asp-Pro, Glu-Asp-Arg, and Lys-Glu-Asp impact 
the immune tissue of rats at effective concentrations. The peptides are found to induce a statistically significant 
stimulation of cellular proliferation in explants of both the spleen and thyroid gland. These findings provide 
a foundation for the targeted development of novel therapeutics for immune system pathologies.

Keywords: cell proliferation, apoptosis, polypeptide complexes, short peptides, organotypic tissue culture, 
spleen, thyroid gland

Введение

Актуальной проблемой биологии и медицины 
является понимание процессов регуляции физио
логических функций различных органов. Регуля-
торные механизмы возникли в процессе эволю-
ции как результат различных стимулирующих 
и ингибирующих биохимических реакций, затем 
развилась гормональная и нервная регуляция 
многоклеточных систем. В регуляции жизнедея
тельности организма огромную роль играет 
иммунная система. Селезенка — самый крупный 
орган иммунной системы у позвоночных. Главная 
ее функция — выработка лимфоцитов, основных 
клеток иммунной системы. Также в регуляции 
функционирования иммунной системы организ-
ма важную роль играет щитовидная железа.

Для контролирования пролиферации клеток 
был создан ряд биорегуляторов, влияющих 
на процессы роста и развития различных тканей 
организмов. Так, в Санкт-Петербургском ин-
ституте биорегуляции и геронтологии была 
разработана технология выделения из различных 
органов и тканей телят полипептидных ком-
плексов (ППК), оказывающих стимулирующее 
влияние на клеточную пролиферацию в орга-
нотипической культуре тканей эксперименталь-
ных животных (Чалисова и др. 2001). В составе 
ППК содержатся короткие пептиды — тетра-, 
три- и дипептиды, являющиеся минорными 
компонентами исследованных ППК и обладаю
щие такой же активностью (Хавинсон и др. 2013). 
Первым препаратом, из которого методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
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(ВЭЖХ) были выделены индивидуальные пеп-
тиды с молекулярной массой менее 1 кДа, был 
тималин (Хавинсон 2020).

Для исследования биологически активных 
веществ одним из наиболее удобных и быстрых 
методов является органотипическое культиви-
рование различных тканей. Целью настоящего 
исследования было выявление методом орга-
нотипического культивирования действия ППК 
(тималина) и коротких пептидов (тетрапептида 
Lys-Asp-Glu-Gly, трипептидов Glu-Asp-Pro, Glu-
Asp-Arg, Lys-Glu-Asp) на клеточную пролифе-
рацию тканей органов иммунной системы крыс.

Материалы и методы

Культивировали ткани селезенки и щитовид-
ной железы крыс линии Вистар из ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН для исследования интегра-
тивных механизмов деятельности нервной 
и висцеральных систем». Животных содержали 
в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище и световом режиме 12 : 12 ч.

Исследовали влияние ППК тималина и ко-
ротких пептидов (тетрапептида Lys-Asp-Glu-Gly, 
трипептидов Glu-Asp-Pro, Glu-Asp-Arg, Lys-Glu-
Asp) на селезенку и щитовидную железу в куль-
туре ткани крыс. В экспериментах использовано 
250 эксплантатов щитовидной железы, 230 экс-
плантатов селезенки крыс. Для выделения и пре-
парирования ткани использовали бинокулярный 
стереоскопический микроскоп МБС-10. Для 
взятия материала и его препаровки пользовались 
набором инструментов для глазной хирургии. 
Отпрепарированные в стерильных условиях 
фрагменты тканей крыс разделяли на более 
мелкие части величиной около 1 мм3, которые 
помещали в чашки Петри с полилизиновым по-
крытием дна. На дно одной чашки помещали 
18–20 эксплантатов на расстоянии 3 мм друг 
от друга. Для прикрепления эксплантатов к под-
ложке герметически закрытые чашки Петри 
с эксплантатами помещали в термостат при 
температуре 36,8 °С на 30 мин и заливали 3 мл 
питательной среды. Используемая культуральная 
среда (рН = 7,2) содержала 35% раствора Хенкса, 
35% среды Игла, 25% фетальной сыворотки телен-
ка, глюкозу (0,6%), инсулин (0,5 ЕД/мл), гента-
мицин (100 ЕД/мл). В чашки Петри с экспери-
ментальными эксплантатами добавляли 3 мл 
питательной среды, содержавшей исследуемые 
пептиды в эффективных концентрациях 1 нг/мл. 
В чашки Петри с контрольными эксплантата-
ми — 3 мл питательной среды. Культивирование 
эксплантатов тканей происходило в термостате 
при температуре 37 ± 0,1 °С, 5% СО2 в течение 
трех суток (Иванова и др. 2022).

Рост эксплантатов ткани в органотипической 
культуре исследовали прижизненно с помощью 
фазово-контрастного микроскопа. Для количе-
ственной оценки влияния исследуемых препара-
тов использовали морфометрический метод 
и пакет программ «PhotoM 1.2». Рассчитывали 
индекс площади (ИП) как отношение площади 
всего эксплантата, включая периферическую зону 
роста, к площади центральной зоны. За условную 
единицу площади принимали квадрат окуляр-
сетки микроскопа. Сторона квадрата при увели-
чении 3,5 × 10 равнялась 150 мкм. Значения ИП 
выражали в процентах по сравнению со значе-
ниями ИП контрольных эксплантатов, которые 
принимали за 0%. Достоверность различий ИП 
контрольных и экспериментальных образцов 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента  
(р < 0,05). Статистическую обработку произво-
дили с помощью пакета программ Microsoft 
Excel. Для проверки нормальности распределения 
применяли критерий Шапиро — Уилка.

Результаты и обсуждение

В культуре ткани щитовидной железы крыс 
при действии ППК и всех исследуемых коротких 
пептидов наблюдалось статистически достовер-
ное увеличение ИП на 25–31% по сравнению 
с контролем (табл. 1). При этом значимых раз-
личий между изменением ИП при действии 
разных пептидов не выявлено.

Табл. 1. Влияние пептидов на индекс площади  
(ИП, %) эксплантатов щитовидной железы

Пептиды ИП

Тималин +28 ± 6*
Lys-Asp-Glu-Gly +31 ± 2*

Lys-Glu-Arg +29 ± 3*
Lys-Glu-Asp +25 ± 5*
Glu-Asp-Arg +27 ± 8*

Примечание: * — отличия по сравнению с индексом 
площади в контроле (р < 0,05).

Table 1. Effect of peptides on the area index (AI, %)  
of thyroid explants

Peptides AI

Thymalin +28 ± 6*
Lys-Asp-Glu-Gly +31 ± 2*

Lys-Glu-Arg +29 ± 3*
Lys-Glu-Asp +25 ± 5*
Glu-Asp-Arg +27 ± 8*

Note: * — differences compared to the area index in the 
control (p < 0.05)
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Аналогичным образом в культуре ткани се-
лезенки крыс при действии ППК и всех иссле-
дуемых коротких пептидов ИП статистически 
значимо возрастал на 20–25% по сравнению 
с контролем (табл. 2). Различия между измене-
нием ИП при действии разных пептидов не яв-
лялись достоверными.

Табл. 2. Влияние пептидов на индекс площади  
(ИП, %) эксплантатов селезенки

Пептиды ИП

Тималин +22 ± 9*
Lys-Asp-Glu-Gly +25 ± 5*

Lys-Glu-Arg +20 ± 2*
Lys-Glu-Asp +23 ± 7*
Glu-Asp-Arg +22 ± 6*

Примечание: * — отличия по сравнению с индексом 
площади в контроле (р < 0,05)

Table 2. Effect of peptides on the area index (AI, %)  
of spleen explants

Peptides AI

Thymalin +22 ± 9*
Lys-Asp-Glu-Gly +25 ± 5*

Lys-Glu-Arg +20 ± 2*
Lys-Glu-Asp +23 ± 7*
Glu-Asp-Arg +22 ± 6*

Note: * — differences compared to the area index in the 
control (p < 0.05)

Таким образом, исследованные пептиды 
стимулировали пролиферацию иммунной ткани 
щитовидной железы и селезенки. При этом реак
ция ткани щитовидной железы на 2–11% превы-
шала реакцию ткани селезенки, что, однако, 
не было статистически достоверно.

Выбор пептидов в данной работе неслучаен. 
Тималин представляет собой комплекс пептидов 
с молекулярной массой до 10 кДа, выделенных 
из тимуса крупного рогатого скота. Препарат 
восстанавливает нарушенный иммунитет, регули
рует количество и соотношение Т- и В-лимфоци
тов, усиливает фагоцитоз, стимулирует реакции 
клеточного иммунитета и процессы регенерации 
и кроветворения, улучшает клеточный метабо-
лизм (Хавинсон и др. 2014a). Введение препара-
та способствовало увеличению длительности 
жизни и снижению частоты возникновения 
опухолей у животных (Anisimov, Khavinson 2010), 
нормализации функций иммунной системы 
у людей пожилого возраста (Khavinson, Morozov 
2003), а также устраняло гиперкоагуляцию у боль-

ных с острым абсцессом легкого (Цыбиков и др. 
2012).

Трипептид Lys-Glu-Asp (везуген) стимули-
рует рост эксплантатов стенки периферической 
артерии крыс in vitro и способствует восста-
новлению микроциркуляции, укреплению сте-
нок капилляров, повышая их резистентность 
и проницаемость (Хавинсон 2020). Везуген 
влияет на клеточную пролиферацию, увеличи-
вая ее в подкорковых структурах головного 
мозга, предстательной железе и печени, но умень-
шая в миокарде (Хавинсон и др. 2015). Ранее 
нами показано, что добавление его в культу-
ральную среду приводило к достоверному уве-
личению ИП ткани сосудов (Чалисова и др. 
2024). При действии на ткани почки Lys-Glu-Asp 
также стимулировал клеточную пролиферацию, 
как при моновоздействии, так и в комбинации 
с ослаблением магнитного поля (ОМП) (Ива-
нова и др. 2021). Данный трипептид активиру-
ет синтез белков — маркеров функциональной 
активности эндотелия сосудов (Ki67, Cx43, 
VEGF) и снижает экспрессию маркера апопто-
за р53 при репликативном старении эндотелио
цитов. Вызываемое Lys-Glu-Asp повышение 
экспрессии белка пролиферации Ki67 может 
быть обусловлено специфическим взаимодей-
ствием этого трипептида с сайтом CATC в ма-
лой бороздке ДНК (Хавинсон и др. 2014b). 

Трипептид Glu-Asp-Pro (кристаген) стиму-
лирует процессы пролиферации и дифферен-
цировки лимфоцитов за счет восстановления 
синтеза тканеспецифических белков, нормали-
зации метаболизма при возрастных нарушени-
ях клеточного и гуморального иммунитета 
(Хавинсон 2020). Кристаген влияет на клеточную 
пролиферацию, увеличивая ее в коре головного 
мозга и предстательной железе (Хавинсон и др. 
2015). Пептид способствует продукции моно-
нуклеарными фагоцитами цитокинов IL-1, IL-6, 
TNF-α, а также усиливает пролиферацию эпи-
телиальных клеток тимуса при старении. Кри-
стаген также способствует деконденсации ге-
терохроматина в лимфоцитах лиц старческого 
возраста, что коррелирует с восстановлением 
экспрессии генов. Это убедительно свидетель-
ствует о выраженном иммуногеропротекторном 
действии данного трипептида (Хавинсон 2020). 

Трипептид Glu-Asp-Arg (пинеалон) обладает 
нейропротекторным действием в культуре кле-
ток коры головного мозга крыс, снижает уровень 
апоптоза нейронов и повышает синтез серото-
нина (Хавинсон 2020). Пинеалон влияет на 
клеточную пролиферацию, увеличивая ее в коре 
головного мозга, но уменьшая в миокарде (Ха-
винсон и др. 2015). Ранее нами показано, что 
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добавление его в культуральную среду приво-
дило к достоверному увеличению ИП эксплан-
татов коры головного мозга (Чалисова и др. 
2023). Воздействие ОМП на культуру тканей 
селезенки крыс также стимулировало клеточную 
пролиферацию (Ivanova et al. 2018). При этом 
действие Glu-Asp-Arg на селезенку в условиях 
ОМП вызывало угнетение клеточного роста 
(Иванова и др. 2021). Вероятным объяснением 
может служить синергический эффект двух 
стимулирующих факторов (ОМП + пептид), 
вызывающий в тканях процессы контактного 
торможения, т. е. угнетения клеточной проли-
ферации (Стефанов и др. 2015). Это необходи-
мо учитывать при разработке схем терапевти-
ческого воздействия, включающих сочетанное 
действие факторов. Добавление пептида в куль-
туру нейронов стриатума мышей линии YAC128 
(модель болезни Хантингтона) и в культуру 
нейронов гиппокампа мышей линий C57BL/6 
и PS1-M146VKI (модели болезни Альцгеймера) 
приводило к достоверному увеличению коли-
чества шипиков дендритов нейронов по срав-
нению с контролем, что позволяет говорить 
о способности пинеалона восстанавливать 
нейронную сеть мозга при нейродегенеративных 
заболеваниях (Khavinson et al. 2017). Введение 
пептида животным способствовало возрастанию 
содержания адренергических нейромедиаторов: 
в коре больших полушарий — ДОФА и дофа-
мина, а в стволовых структурах мозга — адре-
налина (Хавинсон 2020). Применение пинеа- 
лона привело к сокращению длительности  
обучения и повышению устойчивости внимания 
при выполнении поиска информативного при-
знака в зрительных стимулах у обезьян (Macaca 
mulatta) (Кузнецова и др. 2019). С помощью 
молекулярного моделирования были выявлены 
два сайта связывания для данного трипепти-
да — d(CCTGCC)2 и d(CCAGC)2, с которыми 
он образует стабильные комплексы. В генах 
TPH1 и CALM1 выявлен один сайт связывания, 
а в гене VIM1 — два сайта. Анализ промоторных 
участков генов, кодирующих белки, регулирую
щие функциональную и антиоксидантную ак-
тивность клеток (PPARA, PPARG, HSPA1A, 
SOD2, GPX1), также указывает на наличие сай-
тов связывания для пинеалона. При исследо-
вании связывания пептида с FITC-мечеными 
гистонами было обнаружено его взаимодействие 
с гистонами H1.1, H1.3, H1.6, H2b, H3, H4. Вы-
явлен антигипоксический, антистрессорный 
и нейропротекторный эффект пинеалона (Мен-
джерицкий и др. 2015).

Таким образом, исследуемые пептиды влия-
ют на баланс убыль/пополнение клеток в раз-

личных тканях. Количество клеток в тканях 
регулируется двумя процессами: пролифера- 
цией клеток и «программированной» или фи-
зиологической гибелью клеток — апоптозом. 
В этой связи крайне интересен наблюдаемый 
нами стимулирующий эффект данных пептидов 
на пролиферацию клеток тканей иммунной 
системы. Щитовидная железа и селезенка уча-
ствуют в обмене веществ и являются депо для 
эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, кон-
тролируя также их формирование и циркуляцию 
в крови. Нормальный баланс между пролифе-
рацией и апоптозом крайне важен для функцио
нирования щитовидной железы. Дисбаланс 
между этими процессами может иметь решаю-
щее значение для образования зоба или раз-
вития и прогрессирования рака. Апоптоз игра-
ет важную роль в патогенезе аутоиммунных 
и пролиферативных заболеваний щитовидной 
железы человека, таких как хронический ауто-
иммунный тиреоидит (тиреоидит Хашимото) 
и диффузный токсический зоб (болезнь Грейв-
са) (Vargas-Uricoechea 2023). Этот механизм 
имеет большое значение не только для челове-
ка, но и для различных сельскохозяйственных 
животных, заболевания которых могут нанести 
существенный урон животноводству и пищевой 
промышленности. Нарушение баланса клеток 
тканей селезенки вовлечено в патогенез афри-
канской чумы свиней — апоптоз неинфициро-
ванных лимфоцитов был вызван цитокинами 
или апоптотическими медиаторами, высвобож-
даемыми из макрофагов, инфицированных 
вирусом африканской чумы свиней (Oura et al. 
1998). Птичий аденовирус II типа, вирус гемор-
рагического энтерита (HEV) индеек, индуциро-
вал апоптоз в клетках селезенки индеек (Rauten-
schlein et al. 2000). Гусиный нефритический 
астровирус (GNAstV) вызывает истощение 
лимфоцитов, некроз ретикулярных клеток, 
апоптоз лимфоцитов и снижение уровней CD8, 
что способствует повреждению селезенки (Ding 
et al. 2021). Инфекция Mycoplasma gallisepticum 
вызывает выраженную воспалительную реакцию 
в дыхательных путях, а также генерацию окис-
лительного стресса и апоптоз в селезенке кур 
(Ishfaq et al. 2019). Подобные негативные эффек-
ты могут быть вызваны не только инфекцион-
ными агентами, но несоблюдением условий 
содержания. Тепловой стресс, обусловленный 
нарушением температуры кормления, может 
приводить к увеличению количества апоптоти-
ческих клеток и патологическому повреждению 
селезенки и тимуса бройлеров (Mao et al. 2024).

В этой связи для медицины и ветеринарии 
крайне важен поиск лекарственных средств, 
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способных нормализовать баланс процессов 
клеточной пролиферации и апоптоза органов 
иммунной системы. В качестве таких агентов 
могут выступать пептидные биорегуляторные 
препараты. Так, влияние пептидных биорегуля-
торов эпиталона и вилона на динамику апопто-
тической гибели лимфоцитов селезенки крыс, 
вызванной облучением, свидетельствует о том, 
что эти агенты ингибируют физиологически 
запрограммированную гибель клеток. При этом 
антиапоптотический эффект вилона был более 
выражен, что подтверждает концепцию о тка-
неспецифическом действии пептидных биоре-
гуляторов (Khavinson, Kvetnoii 2000). Настоящее 
исследование расширяет спектр пептидных 
препаратов — потенциальных антиапоптотиче-
ских средств, тканеспецифичных для органов 
иммунной системы.

Заключение

В настоящее время исследование различных 
биорегуляторных пептидов привело к понима-
нию процессов развития клеток, воспроизведе-
ния генетической информации. На этой основе 
созданы новые препараты для профилактики 
и лечения ряда заболеваний, в том числе ассо-
циированных с возрастом (Журкович и др.  
2020; Хавинсон 2020). Короткие пептиды пред- 
ставляют собой систему сигнальных молекул,  
регулирующих функции организма на молеку-
лярно-генетическом, субклеточном, клеточном 
и тканевом уровнях (Caputi et al. 2019; Vanyushin, 
Khavinson 2016). Исследованные в культуре 
ткани ППК и короткие пептиды, разработанные 
в Санкт-Петербургском институте биорегуляции 
и геронтологии, регулируют экспрессию генов 
и синтез белков, стимулируют пролиферацию, 
дифференцировку и подавляют апоптоз клеток, 
что приводит к восстановлению функций орга-
нов при патологии и старении.

В данной работе выявлена способность ППК 
и коротких пептидов увеличивать физиологиче-
ский ресурс тканей органов иммунной системы 
от 20 до 31%. Таким образом, появляется воз-
можность при использовании этих пептидов 
поддерживать функционирование органов им-
мунной системы при различных патологических 
процессах. Применение пептидных биорегуля-
торов также является одним из научно обосно-
ванных методов повышения продолжительности 
и качества жизни (Хавинсон и др. 2003; Khavinson 
et al. 2015). Использование этих пептидов, изучен-
ных в органотипической культуре тканей, созда-
ет базу для синтеза новых лекарственных пре-
паратов, приводящих к восстановлению функций 
органов иммунной системы при патологии.
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Аннотация. Жевательная функция играет ключевую роль в обеспечении нормального функционирования 
зубочелюстной системы. Дистальная окклюзия может вызывать нарушения в работе жевательной 
мускулатуры и  приводить к  ее функциональной перегрузке. Влияние консистенции пищи 
на биоэлектрическую активность (БЭА) жевательных мышц при различных типах окклюзии остается 
недостаточно изученным. Цель работы — оценка влияния консистенции пищи на биоэлектрическую 
активность жевательных мышц у детей с физиологической и дистальной окклюзией. Обследовано 
52 ребенка в возрасте 7–12 лет. В контрольную группу вошли 25 детей с физиологической окклюзией, 
в исследуемую — 27 с дистальной окклюзией. Биоэлектрическую активность правой и левой собственно 
жевательных мышц (m. masseter dexter и sinister) регистрировали при жевании мягкого (хлеб) 
и твердого (фундук) продукта с использованием электромиографа «Синапсис». Дополнительно 
рассчитывали коэффициент асимметрии мышечной активности правой и левой собственно жевательных 
мышц. У детей с дистальной окклюзией при жевании твердой пищи наблюдались значительно более 
высокие значения БЭА по сравнению с контрольной группой: правая мышца — 360,2 (335,3–374,7) 
мкВ против 287,1 (269,5–300,5) мкВ; левая — 349,3 (320,6–358,9) мкВ против 275,1 (265,0–281,6) мкВ 
(p < 0,001). При жевании мягкой пищи различия также имели статистическую значимость, но были 
менее выражены. Коэффициент асимметрии у детей с дистальной окклюзией был ниже, что указывает 
на относительную симметрию и возможное включение центральных компенсаторных механизмов. 
Консистенция пищи оказывает значительное влияние на БЭА жевательных мышц. У детей с дистальной 
окклюзией фиксируется повышенная биоэлектрическая активность, особенно при жевании твердой 
пищи, что указывает на функциональную перегрузку и необходимость своевременного ортодонтического 
вмешательства.

Ключевые слова: жевательная функция, биоэлектрическая активность, дистальная окклюзия, 
физиологическая окклюзия, консистенция пищи, коэффициент асимметрии
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Abstract. Masticatory function plays a crucial role in the proper functioning of the dentoalveolar system. 
Distal occlusion is associated with masticatory muscles dysfunction and can lead to functional overload. 
The effect of food consistency on the bioelectrical activity (BEA) of masticatory muscles across different 
occlusal types remains insufficiently studied. This study aims to assess the impact of food consistency  
on the BEA of masticatory muscles in children with physiological and distal occlusion. The study involved 
52 children aged 7–12 years, comprising a control group of 25 with physiological occlusion and a study 
group of 27 with distal occlusion. The BEA of the right and left masseter muscles (m. masseter dexter and 
m. masseter sinister) was recorded during the mastication of a soft (bread) and a hard (hazelnut) food item 
using a Synapsis electromyograph. In addition, an asymmetry index was calculated to assess the difference 
in activity between the right and left masseter muscles. Children with distal occlusion demonstrated 
significantly higher BEA values when chewing hard food compared to the control group: right masseter — 
360.2 (335.3–374.7) µV vs. 287.1 (269.5–300.5) µV; left masseter — 349.3 (320.6–358.9) µV vs. 275.1 
(265.0–281.6) µV (p < 0.001). Statistically significant differences were also found during soft food mastication, 
though less pronounced. The asymmetry index was lower in children with distal occlusion, indicating 
relatively symmetrical muscle function and suggesting the engagement of central compensatory mechanisms. 
Food consistency has a significant effect on the BEA of masticatory muscles. The increased muscle activity 
observed in children with distal occlusion, particularly with hard foods, indicates functional overload and 
underscores the importance of early orthodontic intervention.

Keywords: masticatory function, bioelectrical activity, distal occlusion, physiological occlusion, food 
consistency, asymmetry index

Введение

Жевательная функция является одной из клю-
чевых составляющих нормального функциони-
рования зубочелюстной системы. Нарушения 
окклюзии, такие как дистальная окклюзия, 
в значительной степени влияют на работу же-
вательных мышц, что может приводить к их 
гиперактивности, функциональной перегрузке 
и дальнейшему развитию патологий височно-
нижнечелюстного сустава (Митин и др. 2015). 
На сегодняшний день существует большое ко-
личество исследований, посвященных влиянию 
окклюзионных нарушений на состояние зубо-

челюстной системы, однако вопросы, касающие
ся влияния консистенции потребляемой пищи 
на биоэлектрическую активность жевательных 
мышц, остаются недостаточно изученными 
(Криштопа и др. 2023; Севбитов и др. 2023; 
Alshammari et al. 2022).

Особую актуальность данная проблема при-
обретает в связи с ростом распространенности 
дистальной окклюзии среди детей, а также не-
обходимостью раннего выявления функциональ-
ных нарушений до развития клинически выра-
женной патологии. Понимание особенностей 
работы жевательной мускулатуры в зависимо- 
сти от консистенции пищи и симметричности  
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ее активации позволяет углубить представления 
о компенсаторных возможностях зубочелюстной 
системы.

По данным исследований, твердая пища 
требует большей активности жевательной му-
скулатуры, чем мягкая, что приводит к увели-
чению нагрузки на мышцы и суставы (Linas et al. 
2019). У детей с дистальной окклюзией эти 
процессы могут быть особенно выраженными 
из-за компенсаторных механизмов, направлен-
ных на поддержание функции жевания в усло-
виях ограниченного окклюзионного контакта 
(Тлустенко 2024). Ряд авторов подчеркивает 
важность изучения таких компенсаторных ме-
ханизмов для ранней диагностики и профилак-
тики функциональных нарушений жевательно-
го аппарата (Lan et al. 2022).

Кроме того, изучение влияния консистенции 
пищи на биоэлектрическую активность жева-
тельных мышц позволит расширить представ-
ления о физиологических и функциональных 
особенностях зубочелюстной системы при ок-
клюзионных нарушениях (Кабытова и др. 2024).

Результаты настоящего исследования могут 
быть использованы для разработки персонали-
зированных рекомендаций по предпочтительной 
консистенции пищи при различных видах ок-
клюзионной патологии, а также для обоснования 
необходимости ортодонтического вмешательства 
на ранних этапах формирования двигательных 
энграмм жевания.

Цель исследования — оценка влияния кон-
систенции пищи на биоэлектрическую актив-
ность жевательных мышц у детей с физиологи-
ческой и дистальной окклюзией.

Материалы и методы

Для исследования было отобрано 52 ребен-
ка в возрасте от 7 до 12 лет в период второй 
половины сменного прикуса, посещавших дет-
скую клиническую стоматологическую поли-
клинику № 2 в г. Воронеже и соответствовавших 
критериям включения в исследование. Испы-
туемые были разделены на две группы:

Группа 1 (контрольная): 25 детей с физио-
логической окклюзией зубных рядов.

Группа 2 (исследуемая): 27 детей с дистальной 
окклюзией, ранее не проходивших ортодонти-
ческого лечения.

Критерии включения в исследование: от-
сутствие системных заболеваний, нормальный 
индекс массы тела (по Кетле), отсутствие со-
путствующих заболеваний челюстно-лицевой 
области. Родители всех пациентов предостави-
ли информированное согласие на участие детей 

в исследовании. При проведении исследования 
соблюдены этические принципы, предусмотрен-
ные для исследований с участием людей.

В качестве исследуемого параметра была 
выбрана биоэлектрическая активность (БЭА) 
собственно жевательных мышц, измеренная 
с использованием электромиографа «Синапсис» 
(Россия). Активность регистрировали с правой 
и левой жевательных мышц (m. masseter D и S).

Процедура включала два этапа:
1) жевание мягкого продукта (хлеб);
2) жевание твердого продукта (ядро фундука).
Во время каждого этапа регистрировали 

среднюю амплитуду БЭА собственно жеватель-
ных мышц (в микровольтах). Каждый продукт 
предлагался в стандартной порции (15 г хлеба 
и одно ядро фундука). Интервал между этапами 
составлял не менее 10 минут для восстановления 
функционального состояния мышц.

Дополнительно проводили анализ симме-
тричности работы жевательных мышц с ис-
пользованием коэффициента асимметрии (КА) 
мышечной активности правой и левой собствен-
но жевательных мышц.

Формула расчета коэффициента асимметрии 
выглядит следующим образом:

КА = [(БЭА правой – БЭА левой) /  
/ (БЭА правой + БЭА левой)] × 100,

где БЭА правой и БЭА левой — среднеквадра-
тические значения биоэлектрической актив-
ности соответствующих жевательных мышц, 
выраженные в микровольтах.

Формула расчета КА приведена по аналогии 
с методикой, описанной в работе Наеджи с со-
авторами в 1989 году и подтвержденной в более 
поздних исследованиях (Hotta et al. 2015)

Низкие значения КА свидетельствуют о сим-
метричной работе жевательной мускулатуры, 
тогда как высокие значения указывают на вы-
раженную асимметрию и дисбаланс. Если уровень 
активации мышц полностью симметричен, 
коэффициент асимметрии равен 0%, тогда как 
полная асимметрия соответствует 100%. Расчет 
КА позволяет более точно оценить координацию 
мышечной активности и выявить возможные 
компенсаторные адаптации, особенно при на-
рушениях окклюзии.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы StatTech v. 2.5.6. Проверку 
нормальности распределения данных выпол- 
няли с помощью критерия Шапиро — Уилка.  
Для сравнения между группами использовали 
t-критерий Стьюдента (для нормально распреде
ленных данных) и U-критерий Манна — Уитни 
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(для данных, распределенных отлично от нор-
мального). Уровень статистической значимости 
был установлен на значении p < 0,05 (Косолапо-
ва и др. 2022).

Результаты

Был проведен анализ влияния консистенции 
пищи на биоэлектрическую активность жева-
тельной мускулатуры у детей с физиологической 
и дистальной окклюзией.

Сравнение средней амплитуды БЭА жева-
тельных мышц показало, что при жевании твер-
дого продукта (фундук) у детей с дистальной 
окклюзией наблюдались значительно более 
высокие значения, чем у детей с физиологической 
окклюзией.

Правая жевательная мышца (m. masseter D) 
(рис. 1):

—	группа 1 (физиологическая окклюзия): 
287,1 (269,5–300,5) мкВ;

—	группа 2 (дистальная окклюзия): 360,2 
(335,3–374,7) мкВ, (p < 0,001).

Левая жевательная мышца (m. masseter S) 
(рис. 2):

—	группа 1 (физиологическая окклюзия): 
275,1 (265,0–281,6) мкВ;

—	группа 2 (дистальная окклюзия): 349,3 
(320,6–358,9) мкВ, (p < 0.001).

При жевании мягкого продукта (хлеб) раз-
личия между группами также наблюдались, 
но они были менее выраженными: 

Правая жевательная мышца (m. masseter D) 
(рис. 3):

—	группа 1 (физиологическая окклюзия): 
195,8 (189,9–208,9) мкВ;

—	группа 2 (дистальная окклюзия): 229,3 
(214,7–246,7) мкВ, (p < 0,003).

Левая жевательная мышца (m. masseter S) 
(рис. 4):

—	группа 1 (физиологическая окклюзия): 
186,0 (173,0–194,6) мкВ;

—	группа 2 (дистальная окклюзия): 227,2 
(206,3–232,1) мкВ, (p < 0,003).

Рассчитанные коэффициенты асимметрии 
(КА) представлены ниже.

Жевание твердой пищи (фундук):
—	группа 1 (физиологическая окклюзия): 

КА = 2,13%;
—	 группа 2 (дистальная окклюзия): КА = 1,54%.
Жевание мягкой пищи (хлеб):
—	группа 1(физиологическая окклюзия): 

КА = 2,57%;
—	 группа 2 (дистальная окклюзия): КА = 0,46%.

Рис. 1. Правая жевательная мышца (m. masseter D), 
жевание твердого продукта (фундук).

Верхняя и нижняя границы прямоугольников — 
первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили 
соответственно), горизонтальная линия внутри — 

медиана (50-й процентиль), концы отрезков —  
10-й и 90-й процентили, ромб — выброс

Fig. 1. Musculus masseter dexter, solid food 
mastication (hazelnuts).

The upper and lower boundaries of boxes plot are  
the first and third quartiles (25th and 75th percentiles, 

respectively), the internal line is the median  
(50th percentile); whiskers indicate the 10th and 90th 

percentiles; the rhombus is outlier

Рис. 2. Левая жевательная мышца (m. masseter S), 
жевание твердого продукта (фундук)

Верхняя и нижняя границы прямоугольников — 
первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили 
соответственно), горизонтальная линия внутри — 

медиана (50-й процентиль), концы отрезков —  
10-й и 90-й процентили, ромб — выброс

Fig. 2. Musculus masseter sinister, solid food 
mastication (hazelnuts).

The upper and lower boundaries of boxes plot are  
the first and third quartiles (25th and 75th percentiles, 

respectively), the internal line is the median  
(50th percentile); whiskers indicate the 10th and 90th 

percentiles; the rhombus is outlier
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В обеих группах коэффициенты асимметрии 
оставались на низком уровне (до 3%), что ука-
зывает на относительную симметрию жеватель-
ной функции. Однако у детей с физиологической 
окклюзией КА оказался выше, особенно при 
пережевывании мягкой пищи, что может ука-
зывать на более активное участие доминирую-
щей стороны жевания.

Обсуждение результатов

Результаты исследования показывают, что 
жевательные мышцы детей с дистальной окклю-
зией испытывают повышенную нагрузку при 
жевании твердого продукта, что может быть 
связано с изменением окклюзионных контактов 
и нарушением жевательной функции. Также раз-
личия в активации правой и левой мышц могут 
быть связаны с индивидуальной функцией же-
вания у детей.

Было выявлено, что при жевании твердого 
продукта (ядра фундука) средняя амплитуда 
БЭА у детей с дистальной окклюзией была зна-
чительно выше, чем у детей с физиологической 
окклюзией. В частности: для правой жеватель-
ной мышцы разница составила 73,1 мкВ (p < 0,001), 

для левой — 74,2 мкВ (p < 0,001). Такое увели-
чение БЭА можно объяснить тем, что у детей 
с дистальной окклюзией жевательная функция 
характеризуется изменением окклюзионных 
контактов и нарушением работы жевательного 
аппарата.

Дистальная окклюзия (2 класс 1 подкласс 
по Энглю) сопровождается увеличением горизон
тального перекрытия зубов (overjet) и снижением 
площади контакта между зубными рядами. Это 
приводит к необходимости увеличивать усилия 
для эффективного пережевывания пищи, а также 
усложнить энграммы жевательных движений. 
Соответственно, мышцы активнее вовлекаются 
в процесс. Твердая пища, такая как фундук, тре-
бует более значительных мышечных усилий для 
дробления и измельчения, что дополнительно 
усиливает нагрузку на жевательные мышцы.

Выявлены меньшие различия при жевании 
мягкой пищи. При жевании мягкого продукта 
(хлеб) различия между группами также при-
сутствовали, но были менее выраженными. Для 
правой жевательной мышцы разница составила 
33,5 мкВ (p < 0,003), а для левой — 41,2 мкВ 
(p < 0,003). Данный результат может быть связан 
с тем, что мягкий продукт не требует значитель-

Рис. 3. Правая жевательная мышца (m. masseter D), 
жевание мягкого продукта (хлеб).

Верхняя и нижняя границы прямоугольников — 
первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили 
соответственно), горизонтальная линия внутри — 

медиана (50-й процентиль), концы отрезков —  
10-й и 90-й процентили

Fig. 3. Musculus masseter dexter, soft food 
mastication (bread).

The upper and lower boundaries of boxes plot are  
the first and third quartiles (25th and 75th percentiles, 

respectively), the internal line is the median  
(50th percentile); whiskers indicate  

the 10th and 90th percentiles

Рис. 4. Левая жевательная мышца (m. masseter S), 
жевание мягкого продукта (хлеб).

Верхняя и нижняя границы прямоугольников — 
первый и третий квартили (25-й и 75-й процентили 
соответственно), горизонтальная линия внутри — 

медиана (50-й процентиль), концы отрезков —  
10-й и 90-й процентили

Fig. 4. Musculus masseter sinister, soft food 
mastication (bread).

The upper and lower boundaries of boxes plot are  
the first and third quartiles (25th and 75th percentiles, 

respectively), the internal line is the median  
(50th percentile); whiskers indicate  

the 10th and 90th percentiles

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-2-190-197


Интегративная физиология, 2025, т. 6, № 2	 195

И. В. Нархова, Е. В. Дорохов, М. Э. Коваленко, Ю. А. Ипполитов

ных усилий со стороны жевательных мышц для 
механической обработки. В этом случае мышцы 
обеих групп функционируют на уровне, близком 
к базовой нагрузке, что уменьшает выражен-
ность различий между группами.

Тем не менее даже при жевании хлеба у детей 
с дистальной окклюзией наблюдаются повы-
шенные значения БЭА, что может указывать 
на функциональную перегрузку жевательных 
мышц даже при относительно легкой работе.

В ходе исследования было выявлено, что БЭА 
правой и левой жевательных мышц имеет не-
большие, но значимые различия. У детей обеих 
групп правосторонние мышцы показывают чуть 
более высокую активность, чем левосторонние. 
Это может быть связано с доминирующей сто-
роной жевания, которая чаще встречается у боль-
шинства людей. Доминирование одной стороны 
в жевательном процессе может быть вызвано 
не только индивидуальными предпочтениями, 
но и особенностями окклюзионных контактов, 
что требует дальнейшего изучения.

Дополнительный анализ коэффициента асим-
метрии (КА) показал, что у детей с дистальной 
окклюзией БЭА отличается большей симме-
тричностью между сторонами, особенно при 
жевании мягкой пищи. Это может быть связано 
с активизацией компенсаторных центральных 
механизмов, направленных на поддержание 
эффективной жевательной функции. Более 
низкие значения КА в исследуемой группе (1,56 
и 0,91%) по сравнению с контрольной (2,14 
и 2,61%) свидетельствуют о потенциальном 
усилении межсторонней координации как от-
вете на функциональную перегрузку.

Таким образом, данные КА в совокупности 
с амплитудными параметрами подтверждают 
наличие адаптационных механизмов на уровне 
центральной регуляции жевательных энграмм.

Полученные результаты также могут быть 
связаны с функциональной перегрузкой жева-
тельных мышц у детей с дистальной окклюзией. 
Результаты показывают, что у детей с дистальной 
окклюзией наблюдается значительно более  
высокая нагрузка на жевательные мышцы, осо-
бенно при жевании твердых продуктов. Это 
может быть связано с неравномерностью на-
грузки на мышцы из-за нарушений окклюзионных 
контактов; с компенсаторными механизмами, 
направленными на поддержание функциональной 
эффективности жевания. Со временем такая 
повышенная нагрузка может привести к ряду 
негативных последствий: усталости мышц, их 
гипертонусу или дистонусу и развитию дисфунк-
ции височно-нижнечелюстного сустава (ВНЧС); 

нарушению жевательной эффективности и воз-
можности комфортного пережевывания пищи; 
усложнению энграмм жевания.

Выводы

1. У детей с дистальной окклюзией при же-
вании твердой пищи (фундук) наблюдаются 
значительно более высокие значения биоэлек-
трической активности жевательных мышц 
по сравнению с детьми с физиологической ок-
клюзией. Это указывает на повышенную функ-
циональную нагрузку, связанную с изменением 
окклюзионных контактов. 

2. При жевании мягкой пищи (хлеб) различия 
между группами менее выражены, что свиде-
тельствует о снижении нагрузки на мышцы. 
Полученные данные подчеркивают необходи-
мость учета окклюзионного статуса при оценке 
жевательной функции и разработке рекоменда-
ций по питанию и лечению.

3. Полученные результаты показывают, что 
биоэлектрическая активность жевательных 
мышц существенно зависит от консистенции 
пищи и состояния окклюзии.

4. Анализ коэффициента асимметрии показал 
относительно симметричную работу жеватель-
ных мышц в обеих группах, при этом у детей 
с дистальной окклюзией отмечается тенденция 
к большей межсторонней согласованности. Это 
может отражать компенсаторную перестройку 
центральной регуляции двигательных паттернов 
жевания.
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Аннотация. Медиобазальный гипоталамус, включая вентромедиальное ядро (ВМЯ), играет важную 
роль в регуляции старения. При старении во ВМЯ медианная частота импульсов уменьшается 
у взрослых (0,71 спайка/с) и старых (0,84 спайка/с) по сравнению с молодыми животными (1,32 спайка/с). 
Распределение частот спайков в каждой возрастной группе было унимодальным. У молодых животных 
преобладающее число нейронов имело импульсацию 0,5–1,5 спайка/с, у взрослых — до 1 спайка/с, 
у старых — до 0,5 спайка/с. Нейроны ВМЯ сортировались в соответствии с формой их межспайковых 
интервальных гистограмм и нормализованной функции риска, статистическим анализом их 
межспайковых интервалов. Всего было выделено шесть групп нейронов: 1) нейроны со случайным 
характером разрядов, 2) нейроны с широким распределением межспайковых интервалов, 3) ритмично 
разряжающиеся нейроны, 4) нейроны, характеризующиеся длинным хвостом на интервальной 
гистограмме, 5) нейроны с короткими залпами разрядов и 6) нейроны с короткими залпами разрядов 
и с широким распределением межспайковых интервалов. У молодых крыс наибольшее число нейронов 
имело случайное распределение разрядов. У старых крыс доля этой группы снижалась в два раза, 
и при этом возрастал процент нейронов, характеризующихся длинным хвостом на интервальной 
гистограмме. Средние значения коэффициента вариации, перекоса и эксцесса были достоверно выше 
у старых крыс по сравнению с молодыми животными, что позволяет предположить появление скрытых 
паттернов более высокого порядка в разрядах нейронов старых крыс.

Ключевые слова: гипоталамус, вентромедиальное ядро, нейрофизиология, спайковая активность, 
старение
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Abstract. The mediobasal hypothalamus, including the ventromedial nucleus (VMN), is integral to the 
regulation of aging. This study demonstrates a significant decline in the median spike rate within the VMN 
across age groups, decreasing from 1.32 spikes/s in young rats to 0.71 spikes/s in adults and 0.84 spikes/s 
in aged animals. The distribution of firing rates was unimodal in all cohorts, with the predominant rate being 
0.5–1.5 spikes/s in young animals, up to 1 spike/s in adults, and up to 0.5 spikes/s in aged rats. Neuronal 
classification based on interspike interval histograms, normalized risk functions, and statistical analysis 
revealed six distinct discharge patterns: 1) random discharge, 2) wide interspike interval distribution, 
3) rhythmic discharge, 4) long-tail interval histogram, 5) short burst discharges, and 6) short bursts with 
a wide interval distribution. While young rats exhibited a predominance of neurons with random discharge, 
the proportion of this group decreased by half in aged animals, accompanied by a concurrent increase 
in neurons displaying a long-tail interval histogram. Furthermore, aged rats showed significantly elevated 
coefficients of variation, skewness, and kurtosis, indicating the emergence of complex, higher-order patterns 
in neuronal firing with advancing age.

Keywords: hypothalamus, ventromedial nucleus, neurophysiology, spike activity, aging

Введение

Гипоталамус — филогенетически старый от-
дел промежуточного мозга, который играет 
важную роль в поддержании постоянства вну-
тренней среды и обеспечении интеграции функ-
ций автономной нервной, эндокринной, сома-
тической систем. Функционально гипоталамус 
включает в себя несколько групп ядер. Средин-
ные ядра гипоталамуса, включая аркуатное, 
дорсомедиальное и вентромедиальное (ВМЯ), 
участвуют в контроле метаболизма, половых 
функций, температуры и роста организма.

К функциям ВМЯ относят регуляцию сек-
суального и пищевого поведения, хотя оно 
также регулирует кровяное давление и пути 
проведения болевой информации (Hirschberg 
et al. 2020; Kammel, Correa 2020). Повреждения 
во ВМЯ изменяют пищевое поведение и связа-
ны с гиперфагией и развитием ожирения (Mobbs 

et al. 2013). Вентромедиальное ядро функцио-
нирует как центр насыщения и, как было по-
казано, также реагирует на гипогликемию путем 
ингибирования производства инсулина и сти-
мулирования высвобождения глюкагона и ка-
техоламинов. Внутренние часы ВМЯ играют 
роль в контроле периферических циркадных 
ритмов (Orozco-Solis et al. 2016). 

Последние литературные данные свидетель-
ствуют, что срединные ядра гипоталамуса, в том 
числе ВМЯ, участвуют не только в регуляции 
потребления пищи и расхода энергии, но и игра-
ют роль в контроле старения (Cai, Khor 2021; 
Masliukov, Nozdrachev 2021). С возрастом на-
блюдаются многочисленные отклонения в ра-
боте нейронов гипоталамуса, сопровождающие
ся дисбалансом возбуждения и торможения, 
нарушениями внутриклеточной сигнализации 
и развитием микровоспаления (Kim, Choe 2019; 
Masliukov 2023).
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Спайковая активность нейронов вентромедиального ядра гипоталамуса при старении

В ряде исследований нейроны ВМЯ были 
классифицированы в соответствии с распреде-
лением их межспайковых интервалов и функции 
риска (отображает отношение частоты спайков 
к размеру остаточного хвоста распределения 
межспайковых интервалов и показывает, как 
меняется возбудимость клетки со временем, 
прошедшим с момента последнего спайка), 
дающими представление о возбудимости, ско-
рости проведения, склонности к регулярности 
или случайности для каждой клетки (Sabatier, 
Leng 2008). В зависимости от особенностей 
паттерна возбуждения описано несколько суб-
популяций нейронов, включая ритмично раз-
ряжающиеся нейроны, нейроны со случайным 
характером импульсов, а также несколько групп 
нейронов на основе особенностей интервальной 
гистограммы спайков. Частота разрядов ней-
ронов варьировала от 0,24 до 19,7 Гц и состави-
ла в среднем 3,3 ± 0,18 Гц, при этом большинство 
разрядов происходило на частоте от 1 до 2 Гц, 
и лишь немногие — на частоте выше 6 Гц (Sabatier, 
Leng 2008). Тем не менее литературные данные 
относительно функциональных особенностей 
нейронов вентромедиального ядра гипоталаму-
са при старении в литературе отсутствуют.

Целью исследования явился комплексный 
анализ электрической активности нейронов 
с выделением отдельных функциональных по-
пуляций нейронов ВМЯ гипоталамуса при ста-
рении.

Методы исследования

Животные и наркоз
Исследование проведено на 2–3-месячных 

(молодые, n = 37, масса тела 160–180 г), 12-ме-
сячных (взрослые, n = 41, масса тела 320–340 г) 
и 24-месячных (старые, n = 35, масса тела 450–
500 г) самцах крыс Вистар. От одной крысы 
проводилась регистрация 1–3 нейронов. Живот-
ные находились в стандартных условиях содержа
ния. Эксперименты выполняли под уретановым 
наркозом в дозировке 1,3 г/кг i. p. По окончании 
эксперимента производилась эвтаназия живот-
ных передозировкой уретана (3 мг/кг массы).

Введение электродов и регистрация 
электрической активности

Анестезированных крыс фиксировали в сте-
реотаксисе (RWD, Китай) и производили тре-
панацию черепа в области проекции ВМЯ. 
Нейронную активность регистрировали вне-
клеточно с помощью вольфрамового микро
электрода (диаметр кончика 2–3 мкм, импеданс 
1 МОм, Microprobes, США), который вводили 

вертикально в правое ВМЯ. Координаты введе-
ния в соответствии с атласом мозга крысы 
(Paxinos, Watson 2013) составляли: ростро-кау-
дально 3,0–3,3 мм от брегмы, медиально-лате-
рально 0,3–0,5 мм; дорсально-вентрально:  
9,2–9,4 мм (молодые), 9,4–9,6 мм (взрослые 
и старые) (Moiseev et al. 2021b). Вертикальное 
погружение электрода проводили при помощи 
одноосного гидравлического микроманипуля-
тора МО-10 (Narishige, Япония). Электрическую 
активность усиливали и фильтровали с помощью 
усилителя переменного тока DAM 80 (World 
Precision Instruments, США) с полосой пропу-
скания 300–10000 Гц. Оцифровку сигнала осу-
ществляли программно-аппаратным комплексом 
Micro1401 с использованием компьютерной 
программы Spike2 (все Cambridge Electronic 
Design, Великобритания).

Для идентификации места введения электро-
да использовали гистологический метод. Место 
регистрации отмечали пропусканием постоян-
ного тока (0,05 мА в течение 15 мин). После 
этого крыс перфузировали в 4-процентном 
забуференном формалине и выделяли головной 
мозг, который дофиксировали в течение суток 
в этом же растворе. С помощью криотома де-
лали серийные коронарные срезы медиобазаль-
ной области гипоталамуса толщиной 50 мкм, 
которые помещали на предметные стекла, 
а затем окрашивали тионином. Области по-
вреждения определяли при помощи стерео- 
микроскопа. Данные были исключены, если  
зарегистрированные нейроны не были распо-
ложены во ВМЯ. 

Регистрацию нейронной активности осу-
ществляли через 1 час после введения микро-
электрода. В анализ были включены только 
нейроны со стабильным паттерном разряда 
на протяжении всего периода регистрации.

Обработка данных и расчеты
Сортировку спайков с дальнейшим кластер-

ным анализом проводили с использованием 
программного обеспечения Spike2 (Cambridge 
Electronic Design, Великобритания). По записям 
активности строили интервальные гистограм-
мы (ширина бина — 10 мс, длительность — 1 с). 

В программе NeuroExplorer (Nex Technologies, 
США) определяли медиальную частоту импуль-
сации, средний межспайковый интервал, стан-
дартное отклонение (SD) интервалов, коэффи-
циент вариации (CV = стандартное отклонение / 
средний интервал), перекос (skew), эксцесс 
(kurtosis) и функцию риска (hazard). 

Одним из показателей вариабельности пат-
терна спайков является среднее квадратичное 
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отклонение (SD) длительности межспайкового 
интервала. Коэффициент вариации (CV) изме-
ряет дисперсию распределения интервалов. Для 
полностью случайного процесса CV равен 1; 
более низкие CV указывают на большую регуляр-
ность, а более высокие CV отражают паттернинг 
более высокого порядка (дисперсия интервалов 
больше, чем ожидается от случайного процесса) 
(Bibikov 2017; Ponce-Alvarez et al. 2010). Посколь-
ку все нейроны рефрактерны после спайка, CV для 
клетки, которая разряжается случайно, будет 
меньше 1 на величину, отражающую относитель-
ный рефрактерный период.

Перекос измеряет асимметрию распределе-
ния, показывая, сосредоточены ли данные боль-
ше по одну сторону от среднего значения, чем 
по другую. Эксцесс измеряет «хвост» распре-
деления, показывая, какая часть данных нахо-
дится в хвосте распределения относительно 
нормального распределения. Функция риска 
показывает, как возбудимость клетки изменя-
ется со временем с момента последнего спайка 
и отображает частоту спайков как долю раз-
мера остаточного хвоста распределения меж-
спайкового интервала (Bibikov 2017; Sabatier, 
Leng 2008). При отрицательном экспоненциаль-
ном распределении, характерном для случайных 
событий, функция риска постоянна. Отклонение 
от этого постоянного уровня затем становится 
интерпретируемым как периоды повышенной 
или пониженной возбудимости (Bibikov 2017; 
Perkinson et al. 2021; Sabatier, Leng 2008).

Нейроны ВМЯ сортировали в соответствии 
с формой их межспайковых интервальных ги-
стограмм и нормализованной функции риска, 
а также статистическим анализом их межспай-
ковых интервалов. При этом анализировали 
частоту разрядов, склонность к регулярности 
или случайности, а также то, как возбудимость 
влияет на спайковую активность на основании 
CV, перекоса (skew), эксцесса (kurtosis) и функ-
ции риска (hazard).

Статистический анализ
Для статистического анализа данных электро-

физиологических исследований использовали 
программу Sigma Plot 12 (Systat Software, США). 
При проверке выборки на нормальность с ис-
пользованием теста Шапиро — Уилка гипотеза 
о нормальном распределении значений пере-
менной была отвергнута. Поэтому различия 
между группами анализировали с помощью 
непараметрического критерия Краскела — Уолли
са для множественных сравнений. Определяли 
медиану и коэффициент корреляции r2. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты исследования

Всего была зарегистрирована импульсная 
активность от 144 нейронов, по 48 в каждой 
возрастной группе. 

Частота импульсации нейронов
Частота возбуждения анализируемых клеток 

варьировала от 0,09 до 6,3 спайков/с у молодых, 
от 0,02 до 4,4 спайков/с у взрослых и от 0,02 
до 4,7 спайков/с у старых крыс. При этом мак-
симальная медианная частота наблюдалась 
у молодых животных (1,32 спайка/с), которая 
достоверно снижалась у взрослых (0,71 спайка/с) 
и старых (0,84 спайка/с) (p < 0,05, рис. 1).

Распределение частот спайков в каждой воз-
растной группе было унимодальным. Тем не ме-
нее у молодых животных преобладающее число 
нейронов имело импульсацию 0,5–1,5 спайка/с, 
у  взрослых  — до 1 спайка/с, у  старых  — 
до 0,5 спайка/с (рис. 2). 

Так как распределение частот спайков ней-
ронов ВМЯ было унимодальным, то субпопуля-
ции нейронов ВМЯ не могли быть выделены 
только на основании средней частоты спайков. 
Поэтому дальнейший анализ был основан на осо-
бенностях паттернов спайков. 

Рис. 1. Частота импульсации (спайк/с) у молодых, 
взрослых и старых крыс. Верхняя и нижняя 

границы каждого прямоугольника — первый 
и третий квартили (25-й и 75-й процентили 

соответственно), горизонтальная линия внутри — 
медиана (50-й процентиль), концы отрезков — 

10-й и 90-й процентили, точки — выбросы.  
* — p < 0,05, различия достоверны по сравнению 

с молодыми крысами

Fig. 1. Firing frequency (spikes/s) in young, adult,  
and aged rats. The upper and lower boundaries  
of each box plot are the first and third quartiles  

(25th and 75th percentiles, respectively), the internal 
line is the median (50th percentile); whiskers indicate 

the 10th and 90th percentiles; the dots are outliers.  
* — p < 0.05 indicates significant differences 

compared to young rats
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Оценка вариабельности паттерна спайков
Одним из показателей вариабельности пат-

терна спайков является среднее квадратичное 
отклонение (SD) длительности межспайкового 
интервала. Для случайного процесса он про-
порционален среднему значению, что и наблю-
далось в каждой возрастной группе. При этом 
график зависимости SD от среднего значения 
межспайкового интервала в целом показывает 
сильную положительную корреляцию (коэффи-
циент корреляции r2 = 0,69 в группе молодых 
крыс; 0,90 — для взрослых и 0,92 — для старых) 
(рис. 3).

Подавляющее большинство нейронов имело 
показатели CV в диапазоне 0,4–1,2, что говорит 
о случайном характере разрядов. У молодых 
крыс среднее значение CV составило 0,83 ± 0,44, 
у взрослых — 1,01 ± 0,61, у старых — 1,14 ± 0,75. 
Очень широкий разброс показателей не позво-

ляет говорить о достоверных различиях между 
группами (p > 0,05). В отличие от SD CV пока-
зывает слабую зависимость от величины сред-
него значения межспайкового интервала (коэф-
фициент корреляции r2 = 0,10 в группе молодых 
крыс; 0,35 — для взрослых и 0,24 — для старых) 
(рис. 4). 

Субпопуляции нейронов ВМЯ на основе 
характеристик электрической активности

Всего было выделено шесть групп нейронов: 
1) нейроны со случайным характером разрядов, 
2) нейроны с широким распределением меж-
спайковых интервалов, 3) ритмично разряжа-
ющиеся нейроны, 4) нейроны, характеризую-
щиеся длинным хвостом на интервальной 
гистограмме, 5) нейроны с короткими залпами 
разрядов и 6) нейроны с короткими залпами 
разрядов и с широким распределением меж-
спайковых интервалов (табл. 1).

Рис. 2. Распределение нейронов ВМЯ в зависимости от средних частот импульсации  
у молодых (а), взрослых (b) и старых (c) крыс 

Fig. 2. Distribution of VMN neurons by mean firing frequencies in (a) young, (b) adult, and (c) aged rats
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Рис. 3. График зависимости SD от среднего значения межспайкового интервала  
у молодых (а), взрослых (b) и старых (c) крыс

Fig. 3. Scatter plot of the dependence of SD on the mean interspike interval for VMN neurons  
in (a) young, (b) adult, and (c) aged rats

Рис. 4. График зависимости CV от среднего значения межспайкового интервала  
у молодых (а), взрослых (b) и старых (c) крыс

Fig. 4. Scatter plot of the dependence of CV on the mean interspike interval for VMN neurons  
in (a) young, (b) adult, and (c) aged rats
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Табл. 1. Статистические характеристики межспайковых интервалов основных типов нейронов ВМЯ

Тип нейрона/параметры Молодые Взрослые Старые

Нейроны со случайным характером разрядов

СV 1,05 ± 0,12 1,20 ± 0,11 1,55 ± 0,18*

Функция риска 0,018 ± 0,003 0,021 ± 0,002 0,013 ± 0,002

Перекос 3,46 ± 0,27 3,64 ± 0,35 6,69 ± 0,38*

Эксцесс 31,79 ± 3,52 21,62 ± 3,23 76,23 ± 7,47*

Нейроны с широким распределением межспайковых интервалов

СV 1,31 ± 0,11 1,23 ± 0,07 1,81 ± 0,08*

Функция риска 0,031 ± 0,002 0,015 ± 0,001 0,018 ± 0,002*

Перекос 2,83 ± 0,13 2,82 ± 0,08 6,05 ± 0,34*

Эксцесс 11,85 ± 1,99 13,76 ± 2,07 55,64 ± 4,56*

Ритмично разряжающиеся нейроны

СV 0,51 ± 0,03 0,37 ± 0,02 0,43 ± 0,03

Функция риска 0,068 ± 0,004 0,063 ± 0,005 0,057 ± 0,006

Перекос 1,01 ± 0,06 0,95 ± 0,07 0,78 ± 0,09

Эксцесс 6,16 ± 0,68 5,19 ± 0,45 7,22 ± 0,61

Нейроны, характеризующиеся длинным хвостом на интервальной гистограмме

СV 1,99 ± 0,08 2,47 ± 0,15* 2,68 ± 0,13*

Функция риска 0,014 ± 0,002 0,015 ± 0,002 0,017 ± 0,003

Перекос 2,53 ± 0,16 1,94 ± 0,09 2,05 ± 0,23

Эксцесс 7,34 ± 0,85 6,74 ± 0,76 9,55 ± 0,56

Нейроны с короткими залпами разрядов

СV 1,31 ± 0,08 1,65 ± 0,12* 1,76 ± 0,09*

Функция риска 0,025 ± 0,003 0,033 ± 0,003 0,036 ± 0,004

Перекос 1,77 ± 0,13 1,61 ± 0,14 1,92 ± 0,08

Эксцесс 7,20 ± 0,72 8,53 ± 0,63 9,15 ± 0,76*

Нейроны с короткими залпами разрядов и с широким распределением межспайковых интервалов

СV 1,43 ± 0,09 1,60 ± 0,08* 2,11 ± 0,13*

Функция риска 0,025 ± 0,003 0,021 ± 0,003 0,030 ± 0,004

Перекос 1,80 ± 0,11 1,76 ± 0,16 2,18 ± 0,21

Эксцесс 18,47 ± 2,12 15,57 ± 1,48 24,22 ± 3,18

Среднее

СV 1,32 ± 0,08 1,78 ± 0,11 2,00 ± 0,12*

Функция риска 0,023 ± 0,002 0,019 ± 0,002 0,022 ± 0,002

Перекос 2,72 ± 0,15 2,65 ± 0,13 3,73 ± 0,19*

Эксцесс 19,94 ± 1,38 13,66 ± 1,56 36,35 ± 2,89*

Примечание: * — p < 0,05, различия достоверны по сравнению с молодыми крысами. 
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Table 1. Statistical characteristics of interspike intervals across principal neuronal types  
in the ventromedial hypothalamic nucleus

Neuron type/parameters Young Adult Aged

Neurons with a random discharge pattern

СV 1.05 ± 0.12 1.20 ± 0.11 1.55 ± 0.18*

Hazard 0.018 ± 0.003 0.021 ± 0.002 0.013 ± 0.002

Skew 3.46 ± 0.27 3.64 ± 0.35 6.69 ± 0.38*

Kurtosis 31.79 ± 3.52 21.62 ± 3.23 76.23 ± 7.47*

Neurons with a wide interspike interval distribution

СV 1.31 ± 0.11 1.23 ± 0.07 1.81 ± 0.08*

Hazard 0.031 ± 0.002 0.015 ± 0.001 0.018 ± 0.002*

Skew 2.83 ± 0.13 2.82 ± 0.08 6.05 ± 0.34*

Kurtosis 11.85 ± 1.99 13.76 ± 2.07 55.64 ± 4.56*

Neurons with rhythmic discharge

СV 0.51 ± 0.03 0.37 ± 0.02 0.43 ± 0.03

Hazard 0.068 ± 0.004 0.063 ± 0.005 0.057 ± 0.006

Skew 1.01 ± 0.06 0.95 ± 0.07 0.78 ± 0.09

Kurtosis 6.16 ± 0.68 5.19 ± 0.45 7.22 ± 0.61

Neurons with a long-tail interval histogram

СV 1.99 ± 0.08 2.47 ± 0.15* 2.68 ± 0.13*

Hazard 0.014 ± 0.002 0.015 ± 0.002 0.017 ± 0.003

Skew 2.53 ± 0.16 1.94 ± 0.09 2.05 ± 0.23

Kurtosis 7.34 ± 0.85 6.74 ± 0.76 9.55 ± 0.56

Neurons with short burst discharges

СV 1.31 ± 0.08 1.65 ± 0.12* 1.76 ± 0.09*

Hazard 0.025 ± 0.003 0.033 ± 0.003 0.036 ± 0.004

Skew 1.77 ± 0.13 1.61 ± 0.14 1.92 ± 0.08

Kurtosis 7.20 ± 0.72 8.53 ± 0.63 9.15 ± 0.76*

Neurons with short bursts and a wide interval distribution

СV 1.43 ± 0.09 1.60 ± 0.08* 2.11 ± 0.13*

Hazard 0.025 ± 0.003 0.021 ± 0.003 0.030 ± 0.004

Skew 1.80 ± 0.11 1.76 ± 0.16 2.18 ± 0.21

Kurtosis 18.47 ± 2.12 15.57 ± 1.48 24.22 ± 3.18

Mean

СV 1.32 ± 0.08 1.78 ± 0.11 2.00 ± 0.12*

Hazard 0.023 ± 0.002 0.019 ± 0.002 0.022 ± 0.002

Skew 2.72 ± 0.15 2.65 ± 0.13 3.73 ± 0.19*

Kurtosis 19.94 ± 1.38 13.66 ± 1.56 36.35 ± 2.89*

Note: * — p < 0.05 indicates significant differences compared to young rats.
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Средние значения CV, перекоса и эксцесса 
были достоверно выше у старых крыс по срав-
нению с молодыми животными (p < 0,01), что 
позволяет предположить появление скрытых 
паттернов более высокого порядка в разрядах 
нейронов старых крыс.

Нейроны со случайным характером разрядов
Эта субпопуляция имела очень асимметрич-

ное распределение межспайковых интервалов 
с относительно небольшим количеством интер-
валов короче моды (рис. 5.1), а нисходящие 
хвосты распределений, составляющие подавля-
ющее большинство интервалов, хорошо укла-
дывались в одну отрицательную экспоненту 
(рис. 5.1 с). Функция риска при этом принимает 
приблизительно постоянное значение пример-
но через 50–100 мс. Как видно из функции риска, 
возбудимость после спайка быстро возрастает, 
затем стабилизируется на плато к 50–100 мс 
(рис. 5.1 d). Таким образом, после этого отно-

сительного рефрактерного периода отдельные 
спайки не оказывают заметного влияния на воз-
будимость клеток, а последующие спайки воз-
никают случайным образом. 

В этой группе у молодых крыс межспайковые 
интервалы имели CV, относительно близкий 
к 1, но достоверно возрастали у взрослых и ста-
рых крыс (p < 0,05). При этом среднее значение 
CV в этой популяции было меньше по сравне- 
нию со средним CV для данного возраста 
(p < 0,05). Средний эксцесс этих клеток был 
достоверно выше, чем в среднем у нейронов 
в каждой возрастной группе (p < 0,05) (табл. 1). 

Нейроны с широким распределением 
межспайковых интервалов

Эта субпопуляция имела широкое распреде-
ление межспайковых интервалов с поздней 
модой (диапазон 100–700 мс; рис. 5.2 а–с). У мо-
лодых и взрослых крыс межспайковые интер-
валы имели CV, относительно близкий к 1, что 

Рис. 5. Особенности электрической активности нейронов ВМЯ гипоталамуса молодой крысы  
со случайным характером разрядов (1), с широким распределением межспайковых интервалов (2)  

и с короткими залпами разрядов (3). Показаны а) изменения средней частоты разрядов (имп/с), b) нативная 
спайковая активность (масштаб — 10 с, для 3b в прямоугольнике показана увеличенная область 

c масштабом в 1 с), c) интервальная гистограмма, d) график функции риска. Для c) и d) бин — 10 мс

Fig. 5. Electrophysiological profiles of VMN neurons in a young rat: (1) random discharge pattern,  
(2) wide interspike interval distribution, (3) short burst discharges. Each panel shows: (a) mean firing frequency 

(impulses/s), (b) raw spike trace (10 s scale; inset in 3b shows 1 s expanded trace), (c) interspike interval 
histogram, (d) risk function. Bin width for (c) and (d): 10 ms
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указывает на то, что большинство спайков 
происходят случайно после длительного от-
носительного рефрактерного периода (табл. 1). 
У старых крыс данный показатель достоверно 
возрастал (p < 0,05). При этом у старых крыс 
показатели эксцесса и перекоса были также 
выше, чем в среднем в этом возрасте (p < 0,05). 

Значение функции риска достоверно умень-
шалось у взрослых и старых крыс по сравнению 
с молодыми (табл. 1). График функции риска 
показывает постоянное возрастание после 
спайка в течение 200–300 мс и далее достигает 
плато (рис. 5.2 d). 

Нейроны с короткими залпами разрядов
Эта субпопуляция представлена очень пре-

рывистыми кластерами из нескольких спайков, 
от двух до пяти, чаще двух или трех, разделенных 
короткими интервалами, несмотря на относи-
тельно низкую частоту разрядов (рис. 5.3 а–с). 
В среднем в этих клетках большое число всех 
интервалов (18 ± 2,1% у молодых, 16 ± 2,2% 
у взрослых и 14 ± 1,8% у старых особей) были 

менее 40 мс, и такие короткие интервалы были 
редкостью в любой другой группе. 

Среднее значение CV не отличалось от сред-
них значений во ВМЯ (p > 0,05). Средний пере-
кос и эксцесс при этом были достоверно ниже, 
чем в среднем в данном возрасте (p > 0,05). При 
этом по вышеназванным параметрам не было 
отмечено возрастных отличий (p > 0,05) (табл. 1).

Графики функции риска показывают очень 
короткую постспайковую рефрактерность менее 
10 мс, за которой следует повышенная возбуди-
мость, достигающая пика при 10 мс (рис. 5.3 d), 
и которая затем затухает до очень низких зна-
чений примерно к 80 мс. 

Ритмично разряжающиеся нейроны
В отличие от нейронов со случайным харак-

тером разрядов, ритмично разряжающиеся 
клетки имели относительно симметричное 
распределение межспайковых интервалов, 
с интервалами, плотно распределенными вокруг 
моды по типу гауссовой кривой (рис. 6.1 а–с). 
Средний перекос и CV были значительно ниже, 

Рис. 6. Особенности электрической активности нейронов ВМЯ гипоталамуса молодой крысы 
с ритмичной импульсацией (1), с длинным хвостом на интервальной гистограмме (2) и с короткими 

залпами разрядов, а также с широким распределением межспайковых интервалов (3). Показаны  
а) изменения средней частоты разрядов (имп/с), b) нативная спайковая активность (масштаб — 10 с,  

для 3b в прямоугольнике показана увеличенная область c масштабом в 1 с), c) интервальная 
гистограмма, d) график функции риска. Для c) и d) бин — 10 мс

Fig. 6. Electrophysiological profiles of VMN neurons in a young rat: (1) rhythmic discharge, (2) long-tail interval 
histogram, (3) short bursts with wide interval distribution. Each panel shows: (a) mean firing frequency 
(impulses/s), (b) raw spike trace (10 s scale; inset in 3b shows 1 s expanded trace), (c) interspike interval 

histogram, (d) normalized risk function. Bin width for (c) and (d): 10 ms



208	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-2-198-211

Спайковая активность нейронов вентромедиального ядра гипоталамуса при старении

чем в популяции в целом, а также ниже, чем для 
любой другой субпопуляции в данном возрасте 
(p < 0,05). Среднее значение эксцесса было так-
же ниже, чем у большинства нейронов ВМЯ 
(табл. 1), (p < 0,05).

Среднее значение функции риска, напротив, 
было наибольшим у данной группы нейронов 
в сравнении с другими популяциями (p < 0,05). 
При этом возрастных изменений функции риска 
не наблюдалось (p > 0,05). 

Графики функции риска у всех таких нейро-
нов демонстрируют постспайковую рефрактер-
ность, за которой следует выраженный пик 
транзиторной возбудимости (рис. 6.1d). Одна-
ко чем медленнее скорость проведения, тем 
дольше постспайковая рефрактерность, тем 
медленнее нарастает возбудимость и тем позже 
и шире пик повышенной возбудимости. Таким 
образом, в зависимости от частоты разрядов 
постспайковая рефрактерность варьирует  
от 10 до 170 мс, а длительность возбуждения — 
от 30 до 350 мс.

Нейроны, характеризующиеся длинным 
хвостом на интервальной гистограмме

Данная группа характеризовалась распреде-
лением межспайковых интервалов, которые 
были относительно симметричны вокруг моды, 
но имели очень длинные хвосты и поэтому  
не могли быть описаны гауссовой функцией 
(рис. 6.2 а–с). Их СV был наиболее высоким по 
сравнению с другими группами и достоверно 
выше, чем в среднем в данном возрасте (p < 0,05). 
Среднее значение эксцесса было ниже, чем 
в среднем во ВМЯ (p < 0,05). При этом значение 
CV было достоверно выше, а перекоса ниже 
у взрослых и старых крыс по сравнению с мо-
лодыми (p < 0,05) (табл. 1). На графиках функция 
риска начинает расти с 20–50 мс после спайка, 
достигает пика на 250–300 мс и затем снова 
падает (рис. 6.2 d), что свидетельствует о более 
длительной гиповозбудимости после импульса.

Нейроны с короткими залпами разрядов  
и с широким распределением межспайковых 

интервалов
У данной группы нейронов распределение 

межспайковых интервалов имело две моды — 
10–40 мс (как и у клеток с короткими залпами 
разрядов) и 100–800 мс (сходно с нейронами 
с широким распределением межспайковых ин-
тервалов). Ранний пик в распределении меж-
спайковых интервалов отражал частое появле-
ние коротких высокочастотных скоплений 
спайков (в основном дублетов и триплетов;  
рис. 6.3 а–с). Нейроны данной группы отличались 

от клеток с короткими залпами разрядов глав-
ным образом тем, что доля залпов разрядов 
была низкой (лишь 6,1 ± 0,3% интервалов у мо-
лодых, 4,3 ± 0,4% у взрослых, 5,2 ± 0,4% интерва
лов у старых были менее 30 мс), а большинство 
интервалов находилось в пределах широко 
распространенного распределения с модой 
200–400 мс.

Эта группа по значениям CV и перекоса 
не отличалась от средних значений в каждой 
возрастной группе (p > 0,05). При этом данные 
параметры были достоверно выше у старых 
животных по сравнению с молодыми (p < 0,05) 
(табл. 1).

Как видно из графиков функций риска, реф-
рактерность после спайка длится менее 10 мс, 
после чего клетка становится гиповозбудимой 
на 10–20 мс. Затем значение функции падает 
в течение следующих 50 мс, а далее медленно 
и неуклонно возрастает, достигая плато через 
300 мс (рис. 6.3 d). Основное различие между 
данной группой и группой нейронов с широким 
распределением межспайковых интервалов за-
ключается в значении функции риска в течение 
первых 50–60 мс; в группе с короткими залпами 
разрядов и с широким распределением меж-
спайковых интервалов она значительно выше.

Процентное соотношение различных 
популяций нейронов ВМЯ

В популяции ВМЯ наибольшее число нейро-
нов было представлено четырьмя группами: 
нейроны со случайным характером разрядов, 
с широким распределением межспайковых ин-
тервалов, характеризующиеся длинным хвостом 
на интервальной гистограмме, а также с корот-
кими залпами разрядов и с длинным хвостом 
на интервальной гистограмме. Лишь небольшое 
число клеток было отнесено к двум группам: 
нейроны с короткими залпами разрядов и рит-
мично разряжающиеся нейроны (табл. 2). 

У молодых крыс наибольшее число нейронов 
имело случайное распределение разрядов. У ста-
рых крыс доля этой группы снижалась в два раза 
и при этом возрастал процент нейронов, харак-
теризующихся длинным хвостом на интерваль-
ной гистограмме.

Обсуждение результатов

Полученные данные подтверждают ранее 
обнаруженное нами уменьшение средней часто-
ты импульсации нейронов туберальной группы 
гипоталамуса при старении (Moiseev et al. 2021a; 
2021b). При анализе распределения нейро- 
нов по группам во ВМЯ преобладали нейроны 
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четырех популяций: нейроны со случайным 
характером разрядов, с широким распределе-
нием межспайковых интервалов, характери
зующиеся длинным хвостом на интервальной 
гистограмме, а также с короткими залпами 
разрядов и с длинным хвостом на интервальной 
гистограмме, что соответствует ранее получен-
ным данным на взрослых крысах (Sabatier, Leng 
2008). При этом у молодых крыс наибольшее 
число нейронов имело случайное распределение 
разрядов. При старении доля этой группы умень-
шалась, но при этом возрастал процент нейро-
нов, характеризующихся длинным хвостом 
на интервальной гистограмме. 

Ритмично разряжающиеся нейроны харак-
теризовались самым низким CV и узким, сим-
метричным распределением межспайковых 
интервалов. Нейроны со случайным характером 
разрядов были распознаны по их плоским, по-
стоянным уровням фактора риска после гипо-
возбудимости после спайка. Нейроны со слу-
чайным характером разрядов, с короткими 
залпами разрядов достигали постоянного уров-
ня фактора риска в течение 100 мс, что указы-
вает на относительно кратковременный харак-
тер изменений возбудимости, зависящих от 
активности. Примерно к 350 мс большинство 
нейронов достигали постоянного уровня фак-
тора риска, за исключением ритмично разря-
жающихся нейронов и нейронов с длинным 
хвостом на интервальной гистограмме, у ко-

торых этот параметр постепенно снижался 
после пика. Это говорит о том, что эти клетки 
могут отличаться от всех остальных очень 
длительной постспайковой деполяризацией. 
Также эти нейроны характеризовались наи-
большим значением CV среди всех остальных 
групп. На основании фактора риска можно 
отметить, что нейроны с широким распреде-
лением межспайковых интервалов демонстри-
ровали непрерывно возрастающую возбудимость 
после спайка, но лишь кратковременную пост-
спайковую паузу.

Средние значения CV, перекоса и эксцесса 
были достоверно выше у старых крыс по срав-
нению с молодыми животными, что позволяет 
предположить появление скрытых паттернов 
более высокого порядка в разрядах нейронов 
старых крыс (Perkinson et al. 2021; Sabatier et al. 
2004; Sabatier, Leng 2008). 

Паттерн импульсации в клетке во многом 
определяется изменениями возбудимости, сле-
дующими за спайковой активностью. В большин-
стве нейронов за спайком следует следовая ги-
перполяризация, а в некоторых нейронах за ней 
следует следовая деполяризация (Lin et al. 2022). 
Функции риска дают моментальную картину из-
менений постспайковой возбудимости, обуслов-
ленных этими событиями (Perkinson et al. 2021; 
Sabatier, Leng 2008). Достоверных различий  
по значению фактора риска между животными 
различных возрастных групп мы не выявили. Тем 

Табл. 2. Распределение различных популяций нейронов ВМЯ (в %)

Тип нейрона Молодые Взрослые Старые

Нейроны со случайным характером разрядов 41 25 20
Нейроны с широким распределением межспайковых интервалов 14 25 20

Нейроны, характеризующиеся длинным хвостом  
на интервальной гистограмме

18 25 30

Нейроны с короткими залпами разрядов и с длинным хвостом  
на интервальной гистограмме

18 16 20

Нейроны с короткими залпами разрядов 5 5 5
Ритмично разряжающиеся нейроны 4 4 5

Table 2. Distribution of different populations of neurons in the VMN (in %)

Neuron type Young Adult Aged

Neurons with a random discharge pattern 41 25 20
Neurons with a wide distribution of interspike intervals 14 25 20

Neurons with a long tail on the interval histogram 18 25 30
Neurons with short bursts of discharges, as well as with a wide  

distribution of interspike intervals
18 16 20

Neurons with short bursts of discharges 5 5 5
Neurons with rhythmic impulses 4 4 5
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не менее у старых крыс наибольший процент 
нейронов характеризовался длинным хвостом 
на интервальной гистограмме, что сопровожда-
ется более длительной гиповозбудимостью после 
каждого импульса. Это в какой-то степени может 
служить объяснением сниженной частоты им-
пульсации нейронов в данном возрасте. Также 
сниженная частота разрядов у старых крыс может 
быть следствием гиперактивации ГАМК-ерги
ческой системы в срединных ядрах гипоталаму-
са в этом возрасте (Anfimova et al. 2023), а также 
изменениями со стороны нейронального каль-
циевого сигналинга (Vishnyakova et al. 2021).

Заключение

Функционально нейроны ВМЯ на основе 
параметров их спайковой активности можно 
классифицировать на несколько популяций, 
которые наблюдаются в различных возрастных 
группах. При старении наблюдается снижение 
частоты спайков нейронов, что можно объяснить 
увеличением доли нейронов с длительной ги-
повозбудимостью после каждого импульса. Тем 
не менее нейротрансмиттерная принадлежность 
нейронов различных функциональных групп 
до сих пор остается неясной, что может стать 
предметом дальнейших исследований.
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Аннотация. Для отбора здоровых животных и интерпретации экспериментальных данных, полученных 
на приматах, необходимы референсные значения. Установление собственных биохимических нормативов 
у приматов, содержащихся в нашем питомнике, является важной составляющей оценки их соматического 
статуса. На сегодняшний день экспериментальное и производственное стадо Института экспериментальной 
патологии и терапии Академии наук Абхазии состоит в основном из обезьян видов Macaca mulatta 
и Papio hamadryas, соответственно, основная часть экспериментов проводится именно на этих двух 
видах приматов. Всего было отобрано и обследовано 109 относительно здоровых особей без клинических 
проявлений патологических процессов (67 Macaca mulatta и 42 Papio hamadryas), которые в свою 
очередь были разделены на три возрастные группы (молодые половозрелые, зрелые и старшего возраста). 
Полученные результаты сравниваются внутри вида, межвидовых сравнений нет. В результате работы 
по некоторым параметрам (альбумины, холестерин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза) 
были получены данные, которые мы предварительно принимаем за референсы у приматов двух видов. 
Проведенный анализ показал отличия в сравнительно-возрастном аспекте уровня общего белка, 
альбуминов, холестерина и некоторых биохимических параметров. Полученные данные требуют 
подтверждения в дальнейших исследованиях.

Ключевые слова: приматы, биохимические референсы, макаки резусы, павианы гамадрилы, 
трансляционная медицина, медицинская приматология
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Abstract. Reference values are essential for selection of healthy animals and the interpretation of experimental 
data in primatology. Establishing institution-specific biochemical reference intervals for primates maintained 
in our nursery is a critical component of somatic status assessment. The experimental breeding colony 
at the Institute of Experimental Pathology and Therapy of the Academy of Sciences of Abkhazia is comprised 
predominantly of Macaca mulatta and Papio hamadryas; consequently, most experiments are conducted 
on these two species. This study aimed to establish biochemical reference values for these primates. Blood 
samples from 109 individuals (67 Macaca mulatta and 42 Papio hamadryas) were analyzed. Subjects were 
stratified into three age groups: young sexually mature, mature, and older. The results were compared 
within each species; no interspecific comparisons were performed. For several parameters — including 
albumin, cholesterol, alanine aminotransferase, and aspartate aminotransferase — data were obtained 
that we propose as provisional reference values for these two primate species. The assessment of glucose 
and triglyceride levels revealed abnormally high values, likely reflecting specific blood sampling procedures 
and animal housing conditions. Analysis demonstrated age-related differences in levels of total protein, 
albumin, cholesterol, and other parameters. The findings of this study require confirmation through further 
investigation.

Keywords: primates, biochemical references, Macaca mulatta, Papio hamadryas, translational medicine, 
medical primatology

Введение

Известно, что обезьяны являются адекватной 
моделью для изучения различных патологиче-
ских состояний человека благодаря филогене-
тическому родству между представителями 
отряда приматов. Исследования, проведенные 
на обезьянах, позволяют с высокой степенью 
достоверности делать выводы и экстраполиро-
вать их на людей с минимальными корректи-
ровками (Park et al. 2016). Одними из наиболее 
часто используемых видов обезьян в биомеди-
цинских исследованиях являются макаки резу-
сы и павианы гамадрилы в связи с их генетиче-
ским сходством с людьми (Lapin et al. 1987; 
Matua 2010). Однако необходимо отметить, что, 

хотя обезьяны являются ценной моделью для 
исследований, они не полностью идентичны 
людям, более того, их биологические параметры 
будут отличаться в зависимости от их проис-
хождения (Choi et al. 2016). Различия в генети-
ческой информации и окружающей среде могут 
влиять на реакцию организма на различные 
патологические состояния.

В течение последних 20–30 лет обезьяны 
являются одними из наиболее используемых 
лабораторных животных (Matsumoto et al. 1980), 
в связи с чем возникает необходимость изуче-
ния биохимических показателей крови, харак-
терных для каждого вида в определенных усло-
виях содержания (Harewood et al. 1999). Эта 
область исследований может принести не только 
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практическую пользу, но и помочь нам понять, 
насколько чувствительны различные биохи-
мические показатели к условиям окружающей 
среды (Chuguev et al. 2016). Также полученные 
данные могут применяться для совершенство-
вания методов лечения и экспериментов (Wang 
et al. 2012), поскольку физиологические и био-
химические параметры крови у обезьян явля-
ются важными маркерами в различных иссле-
дованиях (Yu et al. 2019). Следовательно, 
референсные значения необходимы для под-
держки отбора здоровых животных и для ин-
терпретации лабораторных данных на разных 
моделях обезьян (Koo et al. 2019).

Цель данного исследования заключается 
в установлении референсов по некоторым био-
химическим параметрам у молодых половозре-
лых животных, а также выявление возрастных 
особенностей биохимических показателей у ма-
как резус и павианов гамадрил, содержащихся 
в питомнике нашего учреждения.

Материалы и методы

Было обследовано 67 обезьян вида макака 
резус, которые были разделены на три возраст-
ные группы: молодые половозрелые — 4–11 лет 
(n = 24), зрелого — 12–19 лет (n = 23) и старше-
го возраста — 20–30 лет (n = 10). Вес данных 
приматов на момент осмотра варьировал от 5 
до 10 кг. А также 42 обезьяны вида павиан га-
мадрил, которые также были разделены на груп-
пы с учетом принятой возрастной классифика-
ции: молодые половозрелые — от 5 до 12 лет  
(n = 27), зрелый возраст — от 13 до 19 лет (n = 10) 
и старший возраст — от 20 до 27 лет (n = 5), вес 
приматов варьировал от 12 до 18 кг. Материалом 
для исследования служила сыворотка крови 
обезьян Macaca mulatta и Papio hamadryas. 
Биохимический анализ осуществляли на полу-
автоматическом анализаторе «StatFax 4500» 
(Россия) с использованием реактивов фирмы 
«Витал» (Россия). Определяли широкий спектр 
биохимических параметров, однако в данной 
работе мы рассматриваем следующие: общий 
белок, альбумины, общий холестерин, глюкоза, 
триглицериды, общий билирубин, активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами
нотрансферазы (АСТ). 

В ходе данного исследования у обезьян ми-
нимизировали проявления дистресса. Животные 
находились в группах в специально оборудо-
ванных вольерах и клетках. Забор крови про-
водился квалифицированными специалистами 
в рамках ежегодного профилактического осмо-
тра, цель которого — мониторинг здоровья 

животных. Условия их содержания соответству-
ют разработанным и одобренным в Институте 
экспериментальной патологии и терапии Ака-
демии наук Абхазии (ИЭПиТ АНА) (Lapin et al. 
1987) стандартам и аналогичны требованиям 
по ГОСТ 33218-2014 РФ. 

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием программы StatTech v. 3.1.6. Для 
оценки соответствия количественных данных 
нормальному распределению использовали 
критерии Шапиро — Уилка (для выборок ме-
нее 50) или Колмогорова — Смирнова (для вы-
борок более 50).

Если данные соответствовали нормальному 
распределению, их описывали средними ариф-
метическими значениями (M), стандартными 
отклонениями (SD) и 95% доверительным ин-
тервалом (95% ДИ). В случае ненормального 
распределения использовали медиану (Me) 
и межквартильный размах (Q1 — Q3).

Для сравнения трех и более групп по коли-
чественному показателю с нормальным рас-
пределением применяли однофакторный дис-
персионный анализ, а для пост-хок анализов 
использовали критерий Тьюки (при условии 
равенства дисперсий). Для данных с ненормаль-
ным распределением использовали критерий 
Краскела — Уоллиса, а для пост-хок сравнений — 
критерий Данна с поправкой Холма.

Референтные интервалы рассчитывали с ис-
пользованием 5-го и 95-го процентилей, что 
позволило получить интервал, включающий 
90% значений каждой группы. Такой выбор был 
обусловлен особенностями метода расчета 
интервалов. Для оценки адекватности полу-
ченных интервалов и возможности их исполь-
зования также анализировали распределение 
данных на box-plot диаграммах и q-q-plot гра-
фиках (для нормального или близкого к нор-
мальному распределения). В исследовании 
представлены 90-процентные интервалы, удов-
летворяющие трем критериям для нормально 
распределенных данных и двум критериям для 
ненормально распределенных (при числе на-
блюдений не менее 23). Значения, входящие 
в интервалы, не включают выбросы по критерию 
Тьюки, и на q-q-диаграммах они соответствуют 
нормальному распределению для параметров 
с Гауссовым распределением.

Результаты исследования

После проведенной обработки данных в груп-
пе молодых половозрелых особей нам удалось 
установить референсы по некоторым пара
метрам.
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Так, в результате работы установлены сле
дующие референсы для уровня альбумина у мо-
лодых половозрелых приматов двух видов 
(табл. 1).

Также нами установлены референсы для 
уровня общего холестерина у этой же возраст-
ной группы (табл. 2).

Уровни глюкозы и триглицеридов, выявлен-
ные в результате работы, являются высокими 

для животных этих видов. Обычно у макак 
концентрация глюкозы в сыворотке крови на-
тощак ниже, чем у других лабораторных живот-
ных. Однако во время процедуры забора крови 
высвобождение катехоламинов может привести 
к высоким концентрациям, что связано с осо-
бенностями забора для обезьян вольерного 
содержания, значительно отличающихся от 
забора при индивидуальном содержании (Hall, 

Табл. 1. Уровень альбумина у двух видов приматов

Вид

Альбумины, г/л

nСредние значения 
Me; Q1 – Q3 

(М±SD); 95% ДИ
Референсы (90%)

Павианы гамадрилы 37,00
31,70–44,20

25–49 7

Макаки резус 40,95 ± 9,28
37,03–44,86

27–52 4

Table 1. Albumin levels in Macaca mulatta and Papio hamadryas 

Species

Albumin, g/l

nAverage values 
Me; Q1 – Q3 

(М±SD); 95% DI
References (90%)

Papio hamadryas 37.00
31.70–44.20

25–49 7

Macaca mulatta 40.95 ± 9.28
37.03–44.86

27–52 4

Табл. 2. Уровень холестерина у обезьян молодого возраста двух видов

Вид

Общий холестерин, ммоль/л

nСредние значения 
Me; Q1 – Q3 

(М±SD); 95% ДИ
Референсы (90%)

Павианы гамадрилы 2,70
2,40–3,00

1,7–4,4 7

Макаки резус 3,42 ± 1,04
2,98–3,86

1,5–5,0 4

Table 2. Cholesterol levels in young Macaca mulatta and Papio hamadryas

Species

Total cholesterol, mmol/l

nAverage values 
Me; Q1 – Q3 

(М±SD); 95% DI
References (90%)

Papio hamadryas 2.70
2.40–3.00

1.7–4.4 7

Macaca mulatta 3.42 ± 1.04
2.98–3.86

1.5–5.0 4
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Everds 2003; Kuksova 1972). При продолжении 
исследования эти результаты могут быть не 
учтены для референсных значений, но исполь-
зованы для рекомендаций при ведении экспе-
риментов. Данные представлены в таблице 3.

В результате работы нами установлены ре-
ференсы для уровня активности аминотранс-
фераз, представленные в таблице 4.

Среди определяемых нами параметров  
были и такие, для которых референсы не были  

Табл. 3. Уровень глюкозы и триглицеридов у двух видов приматов

Вид
Глюкоза, ммоль/л 

Me; Q1 – Q3 
(М±SD); 95% ДИ

Триглицериды, ммоль/л 
Me; Q1 – Q3

n

Павианы гамадрилы 7,90 / 6,65–9,65
5,5–13,5 (90%)

1,75
0,74–2,57

0,5–3 (90%)

7

Макаки резус 5,95 ± 1,49
5,32–6,58

3,9–8,3 (90%)

2,79
1,24–3,57

0,8–4,4 (90%)

4

Table 3. Glucose and triglyceride levels in Macaca mulatta and Papio hamadryas

Species
Glucose, mmol/l 

Me; Q1 – Q3 
(М±SD); 95% DI

Triglyceride, mmol/l 
Me; Q1 – Q3

n

Papio hamadryas 7.90 / 6.65–9.65
5.5–13.5 (90%)

1.75
0.74–2.57

0.5–3 (90%)

7

Macaca mulatta 5.95 ± 1.49
5.32–6.58

3.9–8.3 (90%)

2.79
1.24–3.57

0.8–4.4 (90%)

4

Табл. 4. Уровень активности аминотрансфераз у молодых макак резусов и павианов гамадрилов

Вид АЛТ, ед/л АСТ, ед/л n

Павианы гамадрилы Me; Q1 – Q3 31,80
23,35–43,00

51,90
42,10–61,65

27

Референсы до 66,5 (95%) до 76,1 (95%)
Макаки резус Me; Q1 – Q3 38,42

20,85–57,00
46,30

31,60–55,90
24

Референсы до 74,6 (95%) до 62,5 (95%)

Table 4. Aminotransferase activity level in young Macaca mulatta and Papio hamadryas

Species ALT, units/l AST, units/l n

Papio hamadryas Me; Q1 – Q3 31.80
23.35–43.00

51.90
42.10–61.65

27

References up to 66.5 (95%) up to 76.1 (95%)
Macaca mulatta Me; Q1 – Q3 38.42

20.85–57.00
46.30

31.60–55.90
24

References up to 74.6 (95%) up to 62.5 (95%)
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установлены, однако была дана оценка в срав-
нительно-возрастном аспекте (рис. 1). Так, при 
оценке уровня общего белка в группе павианов 
мы наблюдаем тенденцию к повышению с воз-
растом, однако не видим нормального распре-
деления показателей (p = 0,120), что свидетель-
ствует о необходимости увеличения числа 
наблюдений (используемый метод: критерий 
Краскела — Уоллиса). В то время как у макак 
резусов при анализе в возрастном аспекте были 
выявлены достоверные отличия (р = 0,037), 
в группе приматов зрелого возраста — наиболее 
высокие показатели (используемый метод: 
F-критерий Фишера).

При сравнении во внутривидовом и меж-
возрастном аспекте уровня альбумина у павиа
нов гамадрил и макак резусов мы наблюдаем 
тенденцию к снижению данного параметра без 
особенностей (при отличном от нормального 
распределении данных (рис. 2)). Возможно, 
такая картина связана либо с возрастными 
особенностями обезьян, либо является резуль-
татом нескольких факторов, например, не-
полноценного питания или воспалительных 

процессов, приводящих к признакам расстрой-
ства желудочно-кишечного тракта, следова-
тельно, также свидетельствует о необходимо-
сти увеличения числа наблюдений. 

При сравнении данных общего холестерина 
у обезьян двух видов мы видим, что также ха-
рактерны тенденции, требующие подтверждения 
в дальнейших исследованиях (рис. 3).

Как видно из рисунков, статистически зна-
чимые возрастные различия у двух видов обезьян 
отсутствуют. У макак резусов не наблюдается 
тенденции к росту уровня холестерина с воз-
растом, есть лишь небольшие отличия, в то 
время как у павианов гамадрил особи зрелого 
возраста отличаются, как правило, более высо-
кими значениями. Кроме того, можно наблюдать, 
что размах значений с возрастом растет у обо-
их видов обезьян. 

При анализе данных общего билирубина 
в возрастном аспекте в группе особей зрелого 
возраста у макак резусов, в отличие от павианов 
гамадрил, были установлены статистически 
значимые различия — p < 0,001 (используемый 
метод: критерий Краскела — Уоллиса) (рис. 4).

Рис. 1. Показатели общего белка у обезьян видов Macaca mulatta и Papio hamadryas  
в сравнительно-возрастном аспекте (box-plot)

Fig. 1. Serum total protein concentrations in Macaca mulatta and Papio hamadryas across age groups.  
Data are presented as box plots
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Рис. 2. Уровень альбуминов у обезьян видов Macaca mulatta и Papio hamadryas  
в возрастном аспекте (box-plot)

Fig. 2. Serum albumin concentrations in Macaca mulatta and Papio hamadryas across age groups.  
Data are presented as box plots

Рис. 3. Показатели общего холестерина обезьян видов Macaca mulatta и Papio hamadryas  
в возрастном аспекте (box-plot)

Fig. 3. Serum cholesterol concentrations in Macaca mulatta and Papio hamadryas across age groups.  
Data are presented as box plots
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Обсуждение

Основная цель нашей работы заключалась 
в установлении биохимических референсов 
у двух видов приматов. Установлены референсы 
по некоторым параметрам: альбумины, холе-
стерин, аминотрансферазы. Был проведен ана-
лиз показателей в соответствии с возрастной 
группой. Обнаружены некоторые возрастные 
особенности, выраженные в тенденциях к по-
вышению или понижению некоторых биохими-
ческих показателей, а также выявлены стати-
стически значимые различия уровня общего 
белка и билирубина у макак резусов в сравни-
тельно-возрастном аспекте. Полученные данные 
также подтверждают значение возраста при 
оценке некоторых биохимических показателей 
у приматов. Высокие значения глюкозы и три-
глицеридов в условиях вольерного содержания 
приматов свидетельствуют о важности инди-
видуального содержания животных при про-
ведении экспериментов, ориентированных на 
уровень этих параметров. Несмотря на отсутствие 
клинических проявлений, необходима более 
широкая выборка обезьян для оценки частоты 
встречаемости значений данных параметров, 

чтобы на основе этого сделать предположение 
о возможном субклиническом течении патоло-
гических процессов. 

Статистический подход, который был ис-
пользован в работе, является нестандартным, 
но применим, поскольку достаточно широко 
описывает нормативы. Для дальнейших иссле-
дований следует рассмотреть возможность 
расширения выборки, включив различные виды. 
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