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выполнение двух задач с различными целями 
определяется как ситуация двойной задачи. 
В частности, двойные когнитивно-моторные 
задачи представляют собой одновременную 
обработку двигательной (например, поход- 
ка, начало ходьбы, равновесие или физиче- 
ские упражнения) и когнитивной (внимание,  
принятие решений, рабочая память и др.) ак-
тивности. Такое взаимодействие между когни-
тивными и двигательными способностями 
наблюдается между некоторыми функциями, 
такими как внимание и двигательная активность 
(другими исполнительными функциями) (Zhang 
et al. 2023). Нейронные системы, обеспечи- 
вающие активность когнитивно-моторных  
процессов, в основном расположены в пре-
фронтальных областях мозга. По мнению боль-
шинства зарубежных авторов (Mancioppi et al. 
2021), когда требования к выполнению двух 
задач одновременно превышают отдельно ког-
нитивные и двигательные навыки, это может 
повлиять на итоговую эффективность выпол-
нения одной или обеих задач. Этот вывод под-
тверждает основные теории двойных заданий: 
теорию узкого места и теорию ограниченного 
распределения внимания — из-за ограниченных 
возможностей параллельной обработки сни-
жается результативность выполнения каждого 
задания в отдельности и нарушается как мини-

мум одна функция. Теория узких мест гласит, 
что, когда две задачи задействуют одни и те же 
нейронные сети, одна или обе функции снижа-
ются или задерживаются.

Измерение времени реакции в эксперимен-
тальных условиях обычно используется для 
оценки когнитивных способностей путем вы-
полнения испытуемым стандартных простых 
тестов. Так, учеными (Marrone et al. 2023)  
был разработан новый метод измерения вре-
мени отклика с использованием системы, со-
стоящей из светодиодов, излучающих световые 
стимулы и оснащённых датчиками приближе-
ния. Время реакции измеряется как время, 
необходимое субъекту для выключения свето-
диодной мишени путем перемещения руки 
к датчику. С помощью оптоэлектронной систе-
мы пассивных маркеров оценивается соответ-
ствующая реакция на движение. Были опреде-
лены две задачи из 10 стимулов каждая: задачи 
на простое время реакции и время реакции  
на распознавание. Сообщается, что на время 
ответа влияет сложность задачи. В отличие  
от обычно используемых тестов разработанный 
метод оказался адекватным для одновременной 
оценки реакции по времени и движению. Кро-
ме того, благодаря игровому характеру тестов, 
этот метод также можно использовать в клини
ческих и педиатрических целях для измерения 

Рис. Иллюстрация роста публикационной активности по данным базы научных публикаций Pubmed. 
Поисковый запрос: motor-cognitive dual task (источник: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)

Fig. Growth in publication activity on dual cognitive-motor tasks. Data sourced from PubMed (search query: 
“motor-cognitive dual task”) (URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)
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влияния двигательных и когнитивных наруше-
ний на RT.

В другой работе (Lucia et al. 2023) отмечены 
различия при выполнении когнитивно-моторных 
заданий в рамках тренировки когнитивных 
функций и повышения результативности спор-
тивной деятельности баскетболистов. Резуль-
таты показали, что участники эксперименталь-
ной группы имели некоторые улучшения по 
сравнению с итогами предварительных тестов 
и группой сравнения. Улучшены результаты 
в упражнении по ведению мяча. Исследование 
подтвердило эффективность предложенного 
протокола когнитивно-моторной тренировки 
как на спортивные, так и на когнитивные спо-
собности баскетболистов.

Группа Л. Карен (McCulloch et al. 2023) пред-
лагает разработанный портативный тест такти-
ческой ловкости (POWAR-TOTAL). Это тест, 
основанный на эффективности профессиональ-
ной деятельности, предназначенный для оцен-
ки состояния военнослужащих, находящихся на 
действительной службе, с диагнозом лёгкой 
черепно-мозговой травмы. Результаты тести-
рования могут быть полезными при решении 
о возвращении на службу. Чтобы проверить 
достоверность и оперативность измерения 
POWAR-TOTAL, в этом исследовании были 
собраны результаты самооценки и производи-
тельности военнослужащих, находящихся на дей-
ствительной службе, до и после эпизода лечения 
физиотерапевтом.

Значительные улучшения показателей, о ко-
торых сообщают сами пациенты, и показателей, 
основанных на результатах, включая POWAR, 
наблюдались после терапии с умеренной и зна-
чительной величиной воздействия. Улучшение 
результативности, зафиксированное системой 
POWAR, коррелировало с улучшением как объ-
ективной производительности, так и показате-
лей, сообщаемых самими участниками. После 
терапии участники продемонстрировали более 
высокие двигательные показатели в системе 
POWAR.

Сложные когнитивно-моторные тестовые 
измерения для военнослужащих могут помочь 
в оценке восстановления и способности успеш-
но вернуться в строй после сотрясения мозга 
в рамках комплексного подхода к обследованию. 
POWAR-TOTAL отражает улучшение выполнения 
военной задачи после завершения физиотерапии 
и может служить индикатором физического вос-
становления и готовности к возвращению в строй.

В настоящее время в научном сообществе 
уделяется значительное внимание недорогим 
и неинвазивным маркерам предикторов забо-

леваний функциональных систем, в частности 
в когнитивной сфере.

Когнитивно-моторные задания и основанные 
на них методики широко внедряются в клини-
ческую практику диагностики, коррекции и про-
филактики деменции. Отмечалось, что лёгкие 
когнитивные нарушения значительно повыша-
ют риски прогрессирования деменции.

Двигательная активность человека рассма-
тривается не просто как автоматическое пове-
дение, а как результат широко распространённой 
и сложной системы связей. Рекомендуется ис-
пользовать различные комбинации двигательных 
задач и когнитивных упражнений. В практике 
внедряются авторские методы и технологии 
когнитивно-моторных заданий, таких как 
SensHand и SensFoot (постукивание передним 
пальцем и постукивание пяткой по носку) (Fritz 
et al. 2015; Hunter et al. 2018; Langeard et al. 2021; 
Mancioppi et al. 2021).

Нарушения подвижности и когнитивные 
способности часто связаны с повышенным ри-
ском падений среди людей с рассеянным скле-
розом (Abou et al. 2022). Однако данные об одно-
временной оценке походки или равновесия 
и когнитивных задач (двойные задания) для 
прогнозирования падений могут быть противо-
речивыми. Автор считает, что применение те-
стирования с двойными заданиями можно будет 
рекомендовать в качестве средства прогнози-
рования будущих падений после дополнительных 
исследований с более сложными двигательны-
ми и когнитивными задачами.

В обзорных исследованиях (Fritz et al. 2015), 
проведённых в 2015 году, показано улучшение 
способности выполнять тренировочные когни-
тивно-моторные задания людьми с неврологи-
ческими расстройствами, что впоследствии 
потенциально способствует улучшению поход-
ки, равновесия и когнитивных функций.

Метод, сочетающий двигательную и когни-
тивную реабилитацию, исследователи универ-
ситета Сишуан (Xiao et al. 2023) рассматривают 
как инновационный в борьбе с болезнью Пар-
кинсона. В их работах в рамках тренировки 
пациенты выполняли двигательные и когнитив-
ные задачи одновременно. Тренировка позво-
лила улучшить двигательные функции, скорость 
ходьбы и длину шага. Улучшение когнитивных 
функций после тренировки на основе когнитив-
но-моторных заданий незначительное.

Восстановление способности ходить у боль-
ных, перенёсших инсульт, является основой их 
возвращения в социальную жизнь и общество. 
Тренировки на основе процедур когнитивно-
моторных двойных действий могут эффективно 
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укрепить функциональные системные связи 
между двигательными и когнитивными обла-
стями мозга и способствовать ремоделированию 
функциональных сетей мозга, что крайне акту-
ально (Yang et al. 2023).

Инсульт влияет на нервно-мышечную систе-
му организма человека, что может привести 
к изменениям при выполнении различных задач. 
В исследовании (Abdollahi et al. 2023) также была 
реализована парадигма сложно-совмещённой 
деятельности, что в результате помогло разра-
ботать более эффективные методы скрининга 
пациентов с неврологическими расстройствами.

В других работах (Hunter et al. 2018) пред-
ставлены результаты исследования оценки 
эффектов различных когнитивно-моторных 
протоколов. Показано, что не все одновремен-
ные задачи одинаково затрудняют когнитивно-
моторное взаимодействие. Так, в случае с самым 
сложным вариантом когнитивной задачи, со-
стоящей из семи последовательных вычитаний, 
отмечено наиболее существенное изменение 
в группе легких когнитивных нарушений (31,8%). 
Это исследование осветило аспекты сложности 
заданий, которые позволят обеспечить точность 
оценки и адаптировать процедуру двойного 
когнитивно-моторного теста к другим исследо-
ваниям и клинической практике.

Заключение

На основании актуальности, отраженной 
в литературной справке, и проведенных ранее 
собственных исследований и апробации, было 
реализовано дальнейшее внедрение методики 
в формате аппаратно-программного комплекса 
в практическую деятельность психофизиолога. 
Разработана и воплощена в жизнь линейка раз-
нофункциональных консольных средств с про-
граммным обеспечением, основанным на при-
менении двойных когнитивно-моторных задач.

Программное обеспечение предназначено 
для проведения экспресс-тестирования со- 
трудников предприятий перед заступлением 
на смену.

Моделируя процессы сложно-совмещённой 
деятельности, оцениваются компоненты пси-
хической сферы сотрудника — концентрация, 
распределение и переключение внимания, ло-
гическое мышление, моторный контроль, вы-
сокий уровень которых требуется для выпол-
нения профессиональных задач. Результаты 
экспресс-тестирования позволяют принять 
решение о допуске к рабочему месту или про-
хождению дополнительного профконтроля 
в регламентированном порядке.

Другие варианты целевого применения ме-
тодики — научные исследования, в частности 
психофизиологической оценки когнитивно-
моторных функций испытуемых; а также про-
ведение курсов коррекции (тренировки) ког-
нитивно-моторных функций, оптимизации 
предсменного (предстартового) состояния 
человека.
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Аннотация. Изучение гуморальных факторов врождённого иммунитета костистых рыб (Teleostei) 
имеет ключевое значение для развития национальной аквакультуры. Несмотря на то что рыбы  
наравне с более высокоорганизованными животными обладают как врождённой, так и адаптивной 
иммунной системой, в полной мере опираться в этой области на данные исследований модельных 
организмов другого класса не представляется возможным. Пойкилотермность в сочетании с водной 
средой обитания обусловливает особенности формирования, развития и функционирования всех 
аспектов иммунной системы этих организмов. Рыбоводные предприятия заинтересованы не только 
в поиске способов наращивания продуктивности, но и в разработке экологически безопасных методов 
профилактики для снижения рисков развития патологических процессов у рыб. В данной работе 
рассмотрены основные компоненты неспецифической защиты: лизины (лизоцим, антимикробные 
пептиды и белки системы комплемента), лектины (маннозные рецепторы, кальций-зависимые лектины, 
пентраксины), трансферрин, металлотионеины, интерфероны и хемокины, а также показана их роль 
в защите от патогенов и участие в регуляции воспалительных реакций. Учитывая тот факт, что именно 
неспецифический компонент является фундаментальным защитным механизмом рыб, подробное 
изучение гуморальных факторов иммунной системы этого надкласса водных позвоночных животных 
позволяет выявлять наиболее значимые звенья для успешного осуществления профилактических 
мер в рыбоводстве.

Ключевые слова: иммунитет рыб, гуморальные факторы, аквакультура, врождённый иммунитет, 
система комплемента, лизины, лектины, пентраксины, интерфероны, хемокины

https://www.elibrary.ru/NAJORC
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-279-294
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33910/2687-1270-2025-6-3-279-294&domain=pdf&date_stamp=2025-11-21
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=712869
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=55623706400
https://www.webofscience.com/wos/author/record/F-2624-2018
https://orcid.org/0000-0002-4416-1901
mailto:gatteriyagreen@gmail.com
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=1132937
mailto:dianaa.5@yandex.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=1136022
mailto:marina.marinakisel@yandex.ru
mailto:pmameteva@mail.ru
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-279-294
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-279-294
https://www.elibrary.ru/NAJORC
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ru


280	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-279-294

Гуморальные факторы врожденного иммунитета рыб

Humoral factors of innate immunity in fish
A. A. Zhukova 1, 2, D. K. Mitryushkina 2, M. N. Kiseleva 2, P. A. Mameteva 1

1 Herzen State Pedagogical University of Russia, 48 Moika Emb., Saint Petersburg 191186, Russia
2 Saint Petersburg Branch of the Russian Federal Research Institute of Fisheries and Oceanography 

(GosNIORKH Named After L. S. Berg), 26 Makarova Emb., Saint Petersburg 199053, Russia

Authors
Alina A. Zhukova, SPIN: 6849-0483, Scopus AuthorID: 55623706400, ResearcherID: F-2624-2018, ORCID:  
0000-0002-4416-1901, e-mail: gatteriyagreen@gmail.com
Diana K. Mitryushkina, SPIN: 4546-5942, e-mail: dianaa.5@yandex.ru
Marina N. Kiseleva, SPIN: 5436-3126, e-mail: marina.marinakisel@yandex.ru
Polina A. Mameteva, e-mail: pmameteva@mail.ru
For citation: Zhukova, A. A., Mitryushkina, D. K., Kiseleva, M. N., Mameteva, P. A. (2025) Humoral factors of innate 
immunity in fish. Integrative Physiology, vol. 6, no. 3, pp. 279–294. https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-279-294 
EDN NAJORC
Received 12 October 2025; reviewed 11 December 2025; accepted 18 December 2025.
Funding: The study did not receive any external funding.
Copyright: © A. A. Zhukova, D. K. Mitryushkina, M. N. Kiseleva, P. A. Mameteva (2025). Published by Herzen State 
Pedagogical University of Russia. Open access under CC BY License 4.0.

Abstract. The study of humoral factors of innate immunity in bony fish (Teleostei) is of critical importance 
for advancing national aquaculture. Although fish possess both innate and adaptive immune systems,  
as do more phylogenetically advanced vertebrates, data from model organisms of other taxonomic classes 
cannot be directly extrapolated. Poikilothermy in combination with an aquatic environment fundamentally 
shapes the development and function of all aspects of the teleost immune system. Aquaculture enterprises 
are invested not only in enhancing productivity but also in sustainable, prophylactic strategies to mitigate 
the risk of pathological outbreaks. This article details the principal components of nonspecific humoral 
defense in fish: lysins (including antimicrobial peptides, the complement system, and lysozyme), lectins 
(such as mannose-binding lectins, calcium-dependent lectins, and pentraxins), transferrin, metallothioneins, 
interferons, and chemokines. We outline their roles in pathogen defense and the regulation of inflammatory 
responses. The nonspecific arm constitutes the foundational defense mechanism in teleosts. A comprehensive 
understanding of these humoral factors is essential for identifying key targets for effective disease prevention 
in aquaculture.

Keywords: fish immunity, humoral factors, aquaculture, innate immunity, complement system, lysins, lectins, 
pentraxins, interferons, chemokines

Введение

Изучение особенностей иммунитета рыб 
имеет ключевое значение для успешного раз-
вития национальной аквакультуры. Рыбоводные 
предприятия заинтересованы не только в по-
иске способов наращивания продуктивности, 
но и в разработке экологически безопасных 
методов профилактики для снижения рисков 
развития патологических процессов у рыб 
(Вылка и др. 2025). Целью обзора является 
обобщение актуальных сведений об исследо-
ваниях, в которых рассматривается тот или 
иной фактор гуморального иммунитета рыб. 
Особо подчёркиваются работы с выявленными 
особенностями, характерными именно для 
этого класса позвоночных животных. Актуаль-
ные данные в этой области, структурированные 
необходимым образом, в литературе недоста-

точно представлены. Так как в настоящее вре-
мя нами ведутся активные работы по планиро-
ванию оптимизации процессов управления 
рыбным хозяйством посредством усиления 
иммунитета рыб к различного рода инфекциям 
в аквакультуре, то представленный обзор яв-
ляется необходимой основой для определения 
вектора направления будущих исследований.

Несмотря на то что костистые рыбы нарав-
не с более высокоорганизованными животны-
ми обладают как врождённой, так и адаптивной 
иммунной системой, некоторые элементы их 
иммунитета имеют заметные различия (Деля-
гин и др. 2025; Яковенко, Авдеев 2024; Smith  
et al. 2019). Компоненты врождённого иммуни-
тета (поверхностный барьер, гуморальные 
и клеточные факторы) с широким спектром 
действия являются первой линией защиты. Это 
обусловливает быструю защитную реакцию 
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организма на вторжение патогенов и повреж-
дение тканей. Однако, в отличие от адаптивно-
го, врождённый иммунитет не обладает спо-
собностью обеспечивать целенаправленную 
специфическую защиту против отдельных па-
тогенов (Kurtz 2005). По сравнению с высшими 
позвоночными рыбы уже на ранней эмбрио-
нальной стадии развиваются в своей среде 
обитания, и в течение этого времени их вы-
живание зависит, главным образом, от неспеци
фической иммунной системы. Согласно сло-
жившемуся мнению в области исследований 
иммунитета рыб, именно неспецифический 
компонент является фундаментальным защит-
ным механизмом этого надкласса водных по-
звоночных животных (Agbede et al. 2012; Kurtz 
2005; Natnan et al. 2021).

Существует множество растворимых веществ, 
которые выполняют защитную функцию, по-
давляя рост микроорганизмов и нейтрализуя 
жизненно важные для патогенных микроорга-
низмов ферменты. Классификация гуморальных 
составляющих иммунитета основывается на их 
особенностях распознавания образов патоген-
ности или эффекторных функциях. Тканевые 
жидкости и сыворотка крови позвоночных со-
держат много ингибиторов ферментов, которые, 
как считается, выполняют защитную функцию, 
а также играют важную роль в нейтрализации 
ферментов, вырабатываемых патогенами для 
проникновения в организм хозяина и получения 
необходимых для роста и размножения пита-
тельных веществ.

Показателен пример корреляции активности 
α2-макроглобулина, одного из основных ком-
понентов плазмы крови рыб, с устойчивостью 
к фурункулёзу, что было показано в экспе
рименте с двумя разными видами форели —  
радужной форелью (Oncorhynchus mykiss)  
и ручьевой форелью (Salmo trutta morpha  
fario). Протеаза, вырабатываемая возбудителем 
Aeromonas salmonicida, устойчива к α1-анти
протеиназе O. mykiss, но ингибируется  
α2-макроглобулином. Выявленная корреляция 
различий в активности α2-макроглобулина 
этих видов с их устойчивостью к A. salmoni-
cida позволила предположить значимость  
α2-макроглобулина в защите от этого инфек-
ционного агента (Ellis 1987). Подобные данные 
о составе жидкостей организма позволяют 
разрабатывать и внедрять вакцины с целью 
профилактики бактериальных заболеваний 
в рыбоводных хозяйствах (Дрошнев и др. 2012; 
Дун и др. 2024; Завьялова и др. 2019; Пронина 
2014; Субботкин, Субботкина 2020; Tkachenko, 
Grudniewska 2017).

Лизины

Различные литические ферменты, как по от-
дельности, так и в комбинации, могут вызывать 
лизис патогенных клеток. У рыб лизины вклю-
чают лизоцим, антимикробные пептиды и бел-
ки системы комплемента.

Лизоцим — хорошо изученный компонент 
врождённого иммунитета рыб, который воз-
действует на пептидогликановый слой бакте-
риальных клеточных стенок, что приводит 
к лизису бактерий (Freedman 1991). Изучен 
антибактериальный эффект двух вариантов 
лизоцима (типов I и II), выделенного из головной 
почки радужной форели, в отношении грам
отрицательных бактерий, патогенных для рыб 
(Beck, Habicht 2007). Лизоцим синтезируется 
как в печени, так и в других органах и присут-
ствует в слизи, лимфоидной ткани, плазме 
и прочих жидкостях, а также экспрессируется 
во множестве тканей и участвует в комплек- 
се защитных реакций, включая бактериолиз  
и опсонизацию, которая ограничивает противо-
вирусную и противоопухолевую активность 
(Salton, Ghuysen 1959; Saurabh, Sahoo 2008). 
У разных видов рыб количество лизоцима и уро-
вень его активности в органах и тканях разли-
чаются (Пронина и др. 2021; Субботкина, Суб-
боткин 2003).

Исследования кожного покрова и слизи рыб 
продемонстрировали важную роль антимикроб-
ных пептидов в защите организма от вирусов 
и бактерий (Жандалгарова и др. 2025; Hellio et al. 
2002; Klockars, Roberts 1976). Эти пептиды со-
держатся в слизи, жаберной и печёночной тканях 
костистых рыб и включают экспрессируемые 
клетками дефензины, писцидины и кателициди-
ны (Maier et al. 2008). Антимикробная активность 
белкового экстракта слизи клариевого сома 
(Clarias gariepinus) была продемонстрирована 
по отношению к Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, 
Bacillus subtilis, Candida sp. (Меркулова и др. 
2021). Более того, в 2025 году впервые проведён 
поисковый анализ протеома мозга радужной 
форели in silico для выявления теоретических 
антимикробных паттернов, на основании которых 
могут разрабатываться препараты против раз-
личных патогенов, что является актуальным 
направлением на фоне возрастающей антибио-
тикорезистентности микроорганизмов (Кочне-
ва и др. 2025).

Система комплемента (каскад комплемента) 
играет важную роль в установлении связи меж-
ду врождёнными и адаптивными иммунными 
реакциями (Birkemo et al. 2003). Она выполняет 
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роль промежуточного звена в процессе воспа-
ления, участвует в лизисе бактериальных и ин-
фицированных клеток, опсонизации чужеродных 
частиц и апоптотических клеток для усиления 
фагоцитоза, а также в изменении молекулярной 
структуры вирусов. Сообщалось о бактерицид-
ной активности белков системы комплемента 
у многих рыб (Dunkelberger, Song 2010). К на-
стоящему времени известны три механизма 

активации системы комплемента: классиче-
ский — запускается при связывании антител 
с поверхностью клетки, альтернативный —  
не зависит от антител и активируется непо-
средственно чужеродными микроорганизмами, 
лектиновый — активируется при связывании 
белкового комплекса, включающего маннан-
связывающий лектин, в бактериальных клетках 
(рис.) (Boshra et al. 2006).

Рис. Активация системы комплемента различными механизмами (Ярилин 2010)

Fig. Activation pathways of the complement system (Yarilin 2010)
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Продукты ее активации способны к прямому 
воздействию как на грамотрицательные, так 
и грамположительные бактерии. В ходе актива-
ции комплемента происходит выработка ана-
филатоксинов C3a, C4a, C5a, способных про-
являть бактерицидное действие и разрушать 
мембрану бактерий. Показано, что у рыб фак-
торы комплемента D, I, а также фрагмент Bа 
фактора B способны нейтрализовать патогены 
(Егорова и др. 2023; Holland, Lambris 2002).

Лектины

Одной из разновидностей группы лектинов 
C-типа являются рецепторы маннозы (mannose 
binding lectins, MBL), играющие важную роль 
в реакциях врождённого иммунитета посред-
ством связывания с молекулярными паттерна-
ми (манноза, фукоза), ассоциированными с па-
тогенами (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs) (Gazi, Martinez-Pomares 2009). Манноз-
ные рецепторы имеют определяющее значение 
при активации каскада комплемента по лекти-
новому пути, причём их экспрессия проявляет-
ся преимущественно на макрофагах и дендрит-
ных клетках (East, Isacke 2002). Структура MBL 
содержит внеклеточные, трансмембранные 
и цитоплазматические участки. Длинный вне-
клеточный участок этой молекулы состоит 
не менее чем из восьми лектиноподобных до-
менов. Связывание маннозного рецептора с PAMPs 
генерирует сигнал к высвобождению цитокинов: 
IL–1β, IL–6, GM-CSF, TNF–α и IL–12. Анализ 
структуры маннозных рецепторов MRC1 и MRC2 
у жёлтого горбыля (Larimichthys crocea) показал 
наличие высококонсервативных доменов, что 
обусловливает высокую степень структурного 
сходства с рецепторами маннозы у других по-
звоночных.

Важная роль этих лектинов в иммунной за-
щите рыб от бактериальных инфекций была 
доказана значительным повышением уровня 
экспрессии генов, кодирующих MRC1 и MRC2, 
при экспериментальном заражении важного 
объекта аквакультуры Китая желтого горбыля 
инфекционным агентом Vibrio anguillarum (Dong 
et al. 2016). Кроме того, исследование маннан-
связывающего лектина данио рерио (Danio rerio) 
также продемонстрировало его высококонсер-
вативное строение. Авторы исследования пред-
положили, что данный рецептор может обладать 
кальций-зависимой агглютинационной актив-
ностью, что окончательно было показано в каль-
ций-зависимом эксперименте при исследовании 
фагоцитоза, опосредованного маннозными 
рецепторами у учанского леща (Megalobrama 

amblycephala) (Zhao et al. 2015; Zheng et al. 2015). 
Стоит отметить, что у этого вида рыб маннозные 
рецепторы обнаруживаются уже на началь- 
ной стадии эмбриогенеза в желточном мешке. 
Ву и соавторы полагают, что белки маннозных 
рецепторов экспрессируются макрофагами уже 
на ранних стадиях клеточного цикла и играют 
важную роль в фагоцитозе апоптотических 
клеток (Wu et al. 2018). По структуре генов и, 
соответственно, структуре белков маннозные 
рецепторы рыб сходны с аналогичными лекти-
нами других позвоночных животных. Повы-
шенная экспрессия генов маннозных рецепторов 
в различных органах (печени, селезёнке, голов-
ной почке, кишечнике и др.) при эксперимен-
тальном заражении рыбы бактериальной ин-
фекцией является подтверждением их участия 
в регуляции иммунных реакций в ответ на бак-
териальные инфекции (Liu et al. 2014; Wang et al. 
2019).

Помимо роли трансмембранных лектинов 
С-типа в иммунитете рыб, изучается функция 
растворимых кальций-зависимых лектинов 
типа Lily или L-типа (LTL). Эти рецепторные 
белки, подобно маннозным рецепторам, рас-
познают патогены за счёт содержания в их 
структуре домена распознавания углеводов 
CRD (carbohydrate recognition domain), через 
которые LTL специфически связываются с са-
харами на мембране патогенов. В исследовании 
гомологов лектинов типа Lily у различных 
видов рыб (Sebastes schlegelii, Oplegnathus 
punctatus, Takifugu obscurus) был выявлен вы-
сокий уровень экспрессии этих белков в сли-
зистых оболочках здоровой рыбы. При этом  
на ранних стадиях иммунной реакции в крови 
и слизистой жабр отмечается дополнительное 
повышение концентрации этого лектина, что 
позволяет предположить наличие у лектина 
L-типа иммунной функции как компонента, 
распознающего PAMP (Huang et al. 2023; Kuga-
preethan et al. 2018; Liu et al. 2022).

Интересно, что в эксперименте с заражени-
ем при изучении корреляций нескольких им-
мунных факторов, включающих лектины С-типа 
и лектины L-типа, между ними была показана 
низкая отрицательная корреляция, что позво-
лило предположить различный механизм акти-
вации данных лектинов (Wang et al. 2020).

Пентраксины — это лектины, которые при-
сутствуют в жидкостях организма как беспоз-
воночных, так и позвоночных животных и обыч-
но связаны с реакцией острой фазы (Tasumi et al. 
2002). Пентраксины относятся к белкам, рас-
познающим паттерны, что определяет их участие 
в острой фазе реакции на инфекцию или травму. 
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Одними из наиболее известных пентраксинов 
являются С-реактивный белок (C-reactive protein, 
CRP), для которого известна функция связыва-
ния с фосфорилхолином, присутствующим 
на клеточной стенке многих микроорганизмов, 
и сывороточный амилоидный белок (serum 
amyloid protein, SAP), который связывается 
с фосфоэтаноламином, гликанами. Кроме того, 
известна способность сывороточного амилоид-
ного белка к взаимодействию с липополисаха-
ридами грамотрицательных бактерий (Bayne, 
Gerwick 1996). Определение уровня С-реактивного 
белка является неотъемлемым компонентом 
при изучении бактериостатической активности 
сыворотки крови рыб (Жандалгарова и др. 2025; 
Микряков, Микряков 2015; Суворова и др. 2025).

Трансферрин

Трансферрин содержится в сыворотке крови 
и оказывает бактериостатическое и фунгиста-
тическое действие путём вмешательства в ме-
таболизм патогенов. Трансферрин — это белок 
с высокой способностью связывать железо (Fe) — 
элемент, необходимый для роста микроорга-
низмов. Патогенные бактерии могут выраба
тывать свои собственные хелатообразующие 
вещества, такие как сидерофоры. Подобная 
гиперферментационная активность как ответ- 
ная реакция на бактериальное заражение была 
продемонстрирована у некоторых видов рыб. 
Трансферрин также является так называемым 
отрицательным белком острой фазы и актива-
тором макрофагов рыб (Bayne, Gerwick 1996). 
В иммунологических экспериментах на золотых 
рыбках (Carassius auratus) было показано, что 
трансферрин значительно усиливает реакцию 
уничтожения макрофагов, подвергшихся воз-
действию различных патогенов или продуктов 
жизнедеятельности патогенов (Mycobacterium 
chelonei, Trypanosoma danilewskyi, Aeromonas 
salmonicida, Leishmania major и др.). Предложе-
на модель активации макрофагов рыб, которая 
опосредована нецитокиновым белком хозяина 
(т. е. трансферрином) в сочетании с высококон-
сервативными паттерн-распознающими рецеп-
торами клеток врождённого иммунитета (Staf-
ford, Belosevic 2003). Эту модель подтверждает 
тот факт, что экспрессия трансферрина у мор-
ского окуня (Dicentrarchus labrax) снижается 
в печени и увеличивается в головном мозге 
в ответ на инфекцию и увеличивается в печени 
при дефиците железа. Экспрессия ферритина — 
белка, запасающего железо, обратно пропорцио
нально отражает уровень трансферрина в пече-
ни, увеличиваясь при инфекции и перегрузке 

железом и снижаясь при дефиците железа. При 
этом в головном мозге экспрессия ферритина 
также повышалась при инфекции. Такие зако-
номерности демонстрируют эволюционное 
сохранение двойных функций трансферрина 
и ферритина, которые участвуют как в иммунном 
ответе, так и в метаболизме железа (Neves et al. 
2009). Позднее был обнаружен рецептор транс-
ферина, экспрессия которого чрезвычайно вы-
сока на поверхности клеток крови именно рыб 
при их заражении вибриозом (возбудитель — 
Vibrio vulnificus) (Pajuelo et al. 2015).

При стимуляции иммунитета на фоне инфек-
ционного заражения, отмечено заметное уве-
личение металлотионеинов — низкомолекуляр-
ных термостабильных белков, отличающихся 
большим содержанием цистеина и участвующих 
в детоксикации и выведении металлов из орга-
низма рыб. Таким образом показано, что на-
личие в воде и пище цинка и меди, ингибирую-
щих активность протеолитических ферментов, 
снижает уровень неспецифической защиты рыб 
(Кузьмина 2016).

Ранее было показано, что иммунные белки 
рыб трансферрин и металлотионеин, как и ин-
терфероны, проявляют свойства ингибиторов 
роста микробов (Cocito 1983).

Интерфероны

Интерфероны костистых рыб, наряду с мно-
гочисленными хемокинами, фактором некроза 
опухоли–α (TNF–α), интерлейкином–1β (IL–1β), 
трансформирующим фактор роста–β (TGF–β), 
и другими белками, составляют разнообразную 
группу цитокинов (Laing, Secombes 2004; Zou 
et al. 2005). Интерфероны являются ключевыми 
цитокинами челюстных позвоночных, участвую
щими в противовирусном иммунитете. Защит-
ная функция интерферонов основана на их 
способности связываться с различными рецеп-
торами, индуцируя экспрессию широкого спек-
тра генов, кодирующих такие белки, как виперин, 
IFN-стимулируемый белок (ISG 15), протеинки-
наза R (PKR), белок, устойчивый к миксовирусу 
(Mx), и др. Помимо этого, интерфероны также 
являются мощным индуктором провоспали-
тельных цитокинов, таких как IL-1, IL-6, IL-12 
и фактор некроза опухоли (TNF) (Ellis 2001).

Интерфероны распределены в три большие 
группы, где молекулы I и III типа обеспечивают 
в первую очередь неспецифическую противо-
вирусную защиту, основанную на ингибировании 
репликации нуклеиновых кислот в инфициро-
ванных клетках, тогда как интерфероны II типа 
выполняют у рыб более разнообразные функции 
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в ходе адаптивных иммунных реакций в ответ 
на различные патогены (Redmond et al. 2019). 
Интерфероны II типа (IFNγ) играют первосте-
пенную роль в дифференциации и созревании 
иммунокомпетентных клеток в тимусе. Т-клетки 
обеспечивают защиту от внутриклеточных 
патогенов, индуцируя апоптоз, ограничивающий 
пролиферацию клеток во время вирусной ин-
фекции (Вавиленкова 2012). Посредством 
γ-интерферона осуществляется взаимодействие 
между Т-клетками и макрофагами, активиру-
ется цитотоксическая активность.

Интерфероны I (INFα и INFβ) и II (IFNγ) 
типов идентифицированы и структурно охарак-
теризованы у таких видов костистых рыб, как 
атлантическая треска, атлантический лосось, 
радужная форель и данио рерио (Furnes et al. 
2009; Robertsen 2006; Robertsen et al. 2003). От-
мечено, что представители I группы интерфе-
ронов характерны для всех позвоночных, тогда 
как гены, отнесённые ко второй группе, до на-
стоящего времени были идентифицированы 
только у лососевых и карповых (Zou et al. 2014). 
Важно отметить, что интерфероны I группы 
у рыб и млекопитающих эволюционирова- 
ли совершенно по-разному и, следовательно,  
не являются ортологами (Robertsen 2006; Zou, 
Secombes 2011).

Хемокины

Хемокины представляют собой суперсемей-
ство структурно родственных хемотаксических 
цитокинов, играющих важную роль в регуляции, 
стимулировании и активации клеточного им-
мунитета. Под действием этих растворимых 
медиаторов лейкоциты мигрируют из кровото-
ка в ткани, где восстанавливают повреждённый 
участок и удаляют бактерии, паразитов и мёрт-
вые клетки, которые вызвали воспаление. Хе-
мокины рассматривают как связующее звено 
между адаптивным и врождённым иммунитетом 
рыб (Alejo, Tafalla 2011; Bhatt et al. 2018). В на-
стоящее время у костистых рыб выделяют три 
класса хемокинов, обозначения которых связа-
ны с содержанием остатков цистеина: CXC (α), 
CC (β), C (Alejo, Tafalla 2011; Bacon et al. 2002). 
Эти обозначения совпадают с классификацией 
хемокинов у млекопитающих, однако исключа-
ют один класс этих химических веществ — CX3C, 
который не был найден у рыб. В качестве чет-
вёртой — характерной для рыб — группы хемо-
кинов можно обозначить новое семейство — CX, 
открытое в ходе изучения рыбок данио-рерио 
и включающее пять различных хемокинов. Сто-
ит отметить, что класс С на данный момент 

также удалось выделить только у D. rerio (Nomi-
yama et al. 2008).

С каждым годом всё больше исследований 
направлено на расширение функциональной 
характеристики присущих рыбам групп хемо-
кинов CXC. Так, показано, что CXCL_F6 не 
только является хемоаттрактантом, но также 
играет роль в опосредовании воспалительной 
реакции в ходе иммунного ответа у рыб (Mu 
et al. 2019). Для жёлтого горбыля (L. crocea) было 
показано функциональное взаимодействие 
лиганда LcIL-8 и рецептора LcCXCR2 интерлей-
кина-8 (IL-8) — хемокина, продуцируемого не-
сколькими типами клеток иммунной системы, 
а также описана экспрессия кодирующих его 
генов после заражения горбыля бактерией Vibrio 
parahemolyticus. Результаты проиллюстрирова-
ли функциональное взаимодействие между 
LcIL-8 и LcCXCR2 в процессе передачи сигналов 
внутриклеточного фосфорилирования (Wang 
et al. 2021; Yu et al. 2019).

Самая большая группа характерных для рыб 
хемокинов — это СС-хемокины. Экспрессия их 
кодирующих генов широко изучена у таких 
видов рыб, как желтый горбыль, чёрный окунь 
(Sebastes schlegelii), помпано (Trachinotus ovatus) 
и др. (Wang et al. 2021; Yu et al. 2019). В частности, 
у T. ovatus было показано, что цитокин CCL4 
обладает способностью стимулировать лейко-
циты и макрофаги, усиливая врождённую за-
щитную реакцию хозяина против бактериаль-
ного агента (Sun et al. 2019). У жёлтого горбыля 
были определены первичные последователь-
ности и закономерности экспрессии генов хе-
мокинов CCL2 и CCL3 в различных органах при 
инфицировании Vibrio anguillarum (GenBank ID 
MN125657). Уровень экспрессии изучаемых 
генов был значительно повышен в печени, поч-
ках и селезёнке, что указывает на активное во-
влечение этих хемокинов в иммунный ответ 
против бактериальной инфекции, поражающей 
L. crocea (Dong et al. 2021).

Авторы работ, посвящённых изучению хемо-
кинов рыб, приходят к однозначному выводу, 
что эти растворимые белки-медиаторы облада-
ют способностью повышать иммунитет хозяина 
для защиты от бактериальной инфекции. А зна-
чит, вакцинация, направленная на стимуляцию 
секреции хемокинов, может выступать эффек-
тивным средством в борьбе с болезнями рыб. 
Так, было показано, что инъекция рекомбинант-
ным флагеллином из патогена лососевых Yersinia 
ruckeri (YRF) инициирует временный системный 
воспалительный ответ с участием хемокинов 
CXCL-F4 и CXCL-8. Результаты эксперимента 
позволили авторам заключить, что флагеллин 
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может быть мощным иммуностимулятором 
и адъювантом к вакцинам, используемым в ры-
боводстве (Дун и др. 2024; Wangkahart et al. 2019).

Обсуждение и выводы

В недавнем молекулярно-генетическом ис-
следовании нами была показана зависимость 
поражения чира (Coregonus nasus) сапролегнио
зом от состава микробиоты кишечника в кор
реляции с гематологическими показателями 
(Вылка и др. 2025). Сапролегниоз является дер-
матомикотической болезнью рыб и икры, харак-
теризуется поражением кожного покрова, плав-
ников и жабр, в некоторых случаях отмечают 
поражение мышечной ткани и внутренних ор-
ганов (Алексеева, Артамонов 2023). В иммуно-
логических исследованиях отмечается, что при 
дерматомикозах регистрируются значительные 
изменения в гуморальном звене иммунитета при 
нарушении барьерной функции покровов и сли-
зистых оболочек (Ахмедова 2014). Так как рас-
смотренные в обзоре компоненты гуморального 
иммунитета рыб встречаются в слизи, лим- 
фоидной ткани, плазме и прочих жидкостях,  
а также экспрессируются во множестве тканей, 
подобное обобщение даёт возможность их прио
ритетного выбора для изучения корреляции 
патогена с механизмами защиты организма рыбы, 
а именно отмечена противомикозная активность 
таких лизинов, как антимикробные пептиды 
и фунгистатический эффект трансферрина.

Учёные из Санкт-Петербургского филиала 
ФГБНУ «Всероссийский научно-исследователь-
ский институт рыбного хозяйства и океанографии» 
(«ГосНИОРХ» им. Л. С. Берга») совместно с НИЦ 
«Курчатовский институт» в целях повыше- 
ния качества иммунизации рыб провели ра- 
боту по созданию прототипов пероральных  
ДНК-вакцин, адъювантные свойства полисахарид
ной оболочки которых в перспективе могут 
увеличить гуморальный и клеточный иммунный 
ответ на модельный белок (Зубарева и др. 2024). 
В обзоре рассмотрены исследования с аналогичны
ми задачами, направленные на улучшение эффек
тивности вакцинации рыб, имеющих приоритет-
ное значение в аквакультуре. В частности, особый 
интерес представляют хемокины, среди которых 
есть группы, характерные только для рыб.

Заключение

Подробное изучение гуморальных факторов 
иммунной системы рыб позволяет выявлять 
наиболее значимые звенья для успешного 

осуществления профилактических мер в ры-
боводстве. Приоритетные прикладные иссле-
дования в области сохранения здоровья объ-
ектов аквакультуры наравне с традиционными 
селекционными подходами и гистохимически-
ми методами используют в широком диапазо-
не молекулярно-генетические подходы (Апа-
ликова и др. 2025). Иммунитет рыб, хотя и схож 
с другими высшими организмами, имеет раз-
личия, обусловленные их естественной средой 
обитания. В отличие от теплокровных позво-
ночных у рыб физиология и развитие иммун-
ной системы в значительной степени зависят 
от параметров окружающей среды. Разнообра-
зие и  совокупность подходов к  решению  
проблем культивации рыбы в аквакультуре 
Ленинградской области позволят ускорить 
разработку и повышение эффективности ме-
тодов выведения поколений рыб с повышен- 
ной устойчивостью к инфекциям различного  
патогенеза.
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Аннотация. Предполагается, что патологические состояния, сопровождающиеся гипергликемией, 
такие как сахарный диабет второго типа (Д2Т), могут усиливаться из-за нарушения вкусовой 
чувствительности к сладкому, что провоцирует его повышенное потребление. Это делает актуальным 
исследование влияния уровня глюкозы крови на чувствительность вкусовой системы с использованием 
моделей ожирения и Д2Т. Объектом были самцы мышей двух вариантов линии Касукабе (КК): 
исходная KK.Cg-a/J (KK) и KK.Cg-Ay/J (КК-Ay), гетерозиготная по гену Агути леталь желтый (Ay), 
который усиливает экспрессию белка Агути, что способствует ожирению и усиливает гипергликемию. 
В тесте краткого доступа показано, что мутация Ay у мышей линии KK повышает потребление низких 
концентраций сахарозы и некалорийных подсластителей. Модификация процедуры тестирования 
добавлением пищевой депривации, что привело к снижению глюкозы в крови, вызвала снижение 
потребления и предпочтения низких концентраций сахарозы и рост предпочтения высоких до уровня 
линии KK. В тесте с длительным доступом к сладким растворам сахарозы и сахарина мыши КК-Ay 
предпочитали низкие концентрации больше, а высокие — меньше, чем КК. Таким образом, Агути-
индуцированная гипергликемия способствует увеличению потребления низких концентраций сладкого 
и снижает привлекательность высоких концентраций независимо от его метаболической ценности. 
Полученные данные свидетельствуют, что уровень глюкозы в крови может оказывать влияние 
на чувствительность вкусовых клеток.

Ключевые слова: сахарный диабет, вкусовая чувствительность, рецепторы T1R, Агути, гипергликемия, 
мыши КК
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Abstract. Pathological conditions involving chronic hyperglycemia, such as type 2 diabetes mellitus (T2DM), 
may be exacerbated by impaired taste sensitivity to sweetness, potentially provoking increased sugar 
consumption. This underscores the need to investigate the effect of blood glucose on taste perception using 
models of obesity and T2DM. We studied male mice from two substrains of the Kasukabe (KK) strain: the 
original KK.Cg-a/J (KK) and KK.Cg-Ay/J (KK-Ay), which are heterozygous for the Agouti lethal yellow (Ay) 
gene. This mutation increases Agouti protein expression, promoting obesity and hyperglycemia. In a brief-
access test using a gustometer, the Ay mutation in KK mice increased the consumption of low concentrations 
of sucrose and non-caloric sweeteners. Modifying the test protocol to include food deprivation — which 
lowered blood glucose — reduced the preference for and consumption of low sucrose concentrations and 
increased the preference for high concentrations to the level of the control (KK) strain. In a 48-hour two-
bottle test with prolonged access to sucrose or saccharin solutions, KK-Ay mice exhibited a greater preference 
for low concentrations and a reduced preference for high concentrations compared to KK mice. Thus, 
Agouti-induced hyperglycemia promotes increased consumption of low sweetness concentration and reduces 
the attractiveness of high concentrations regardless of its metabolic value. These findings indicate that blood 
glucose levels can modulate the sensitivity of taste receptor cells.

Keywords: diabetes mellitus, taste sensitivity, T1R receptors, Agouti, hyperglycemia, KK mice

Введение

Процесс потребления пищи регулируется 
специализированными центрами головного 
мозга, расположенными в гипоталамусе и коре 
головного мозга, интегрирующими нейрональ-
ную и гормональную информацию от разнооб
разных рецепторов (Gutierrez et al. 2020; Murovets 
et al. 2024a). Потребление сладкого в значитель-
ной степени зависит от хемосенсорных меха-
низмов, обеспечивающих вкусовое восприятие 
(Bachmanov et al. 2011; 2014). У позвоночных 
животных главную роль в рецепции веществ 
сладкого вкуса, как калорийных, прежде всего 
углеводной природы, так и некалорийных — 
разнообразных подсластителей, синтетических 
и натуральных, играют мембранные «вкусовые» 
рецепторы семейства T1 — T1R2 и T1R3, кото-
рые посредством G-белков связаны с инозитол-

трифосфатной и аденилатциклазной системами 
передачи внутриклеточного сигнала (von Molitor 
et al. 2021). Димеры рецепторов, кодируемых 
генами TAS1R2–3 у человека и tas1r2–3 у жи-
вотных, выявляются не только в отвечающих 
за вкусовую чувствительность вкусовых клет-
ках II типа, расположенных во вкусовых со-
сочках языка и на нёбе, но и в бета-клетках 
поджелудочной железы, энтероэндокринных 
клетках желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
нейронах и астроцитах ЦНС, где они, по со-
временным данным, участвуют в регуляции 
метаболизма углеводов и жиров (Murovets  
et al. 2024a; 2024b).

Проблема регуляции чувствительности вку-
совых клеток на периферии обсуждается до-
вольно давно, и уже получены свидетельства 
в пользу такой возможности. Так, во вкусовых 
клетках выявлена экспрессия ключевых элемен-
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тов так называемого метаболического сенсора 
глюкозы: инсулин-независимого транспортера 
глюкозы GLUT2, гексокиназы IV и АТФ-чувстви
тельных калиевых каналов (KАТФ), которые за-
крываются при повышении концентрации АТФ, 
что вызывает деполяризацию мембраны, после 
чего следует реакция клетки (Craig et al. 2008; 
Murovets et al. 2024b; Yee et al. 2011). Это пред-
полагает возможность модуляции мембранного 
потенциала, а значит, и чувствительности вку-
совой системы при изменении содержания 
глюкозы в кровотоке, приводящем к росту соот
ношения АТФ/АДФ в клетке (Yee et al. 2011). 
Помимо этого, вкусовые клетки несут рецепто-
ры к инсулину, лептину и инкретиновым гор-
монам, таким как GLP-1 и др., а также сами 
экспрессируют целый ряд их (Calvo, Egan 2015). 
Наконец, сам уровень экспрессии вкусовых 
рецепторов может подвергаться колебаниям, 
что показано для ЦНС и поджелудочной желе-
зы (Murovets et al. 2024b). Таким образом, мета-
болизм нутриентов может оказывать влияние 
на вкусовое восприятие на периферическом 
уровне. Предполагается, что в норме происходит 
непрерывная адаптация чувствительности вку-
совой сенсорной системы к уровню метаболитов 
в крови, происходящая в том числе и за счёт 
изменения чувствительности вкусовых клеток 
(Shahbandi et al. 2018). Это может иметь прак-
тическое приложение к ряду патологий, сопро-
вождаемых повышением глюкозы в крови, и пре-
жде всего к сахарному диабету второго типа  
(Д2Т). Гипергликемия за счёт влияния на вку-
совую чувствительность к сладкому теорети- 
чески может оказывать негативное влияние 
на течение заболевания, провоцируя повышение 
потребления. Отдельные работы показывают, 
что пациенты с диабетом, например, предпо-
читают более сладкие напитки (Pfrimer et al. 
2023). Установлено, что у пациентов с Д2Т по-
вышаются пороги различения сладких веществ 
(Pugnaloni et al. 2020), выявлено нарастание 
нарушения восприятия сладкого по мере раз-
вития гипергликемии (Wasalathanthri et al. 2014). 
Вместе с тем, несмотря на общий консенсус, что 
сахарный диабет, несомненно, влияет на вкусо-
вое восприятие сладкого, доказательная база 
пока находится в процессе накопления. Необ-
ходимо отметить, что оценка влияния гипер-
гликемии на предпочтение у человека затруд-
няется гетерогенностью популяции, где по 
психофизическим параметрам выделяются три 
типа реакции предпочтения на сладкое: рост 
с увеличением концентрации, снижение и ко-
локолообразная зависимость; последний тип 
преобладает (Armitage et al. 2024). При этом 

у человека также выявлены полиморфизмы 
TAS1R2 и 3, влияющие на чувствительность 
и потребление сладкого, некоторые из них по-
пуляционно-специфичны, что ещё более услож-
няет картину (Dias et al. 2015; Eriksson et al. 2019).

Для исследования вкусовой чувствитель-
ности широко используют инбредные линии 
мышей. Как и люди, они заметно различаются 
по порогам чувствительности, уровню потре-
бления и предпочтения сладкого. Особенно 
подробно исследованы различия в предпочтении 
сладкого у мышей инбредных линий — носите-
лей либо доминантной аллели гена Tas1r3 (линия 
C57BL/6), либо рецессивной (линии 129, DBA) 
(Bachmanov et al. 2001; 2011; Nelson et al. 2001). 
Вопрос влияния гипергликемии на вкусовую 
чувствительность затрагивался в отдельных 
работах на моделях ожирения и диабета — спе-
циальных линиях мышей, прежде всего лептин-
дефицитных оb/оb и db/db, исследования на ко-
торых показали негативное влияние лептина 
на вкусовую чувствительность к сладкому, 
на уровне вкусовых клеток приводящее к их 
KАТФ-зависимой гиперполяризации и прояв- 
ляющееся в снижении потребления низких 
концентраций сахарина и сахарозы (Shigemura 
et al. 2004). Помимо этого, у ob/ob мышей было 
выявлено снижение экспрессии вкусовых ре-
цепторов и элементов их сигнального каскада 
(Herrera Moro Chao et al. 2016). И все же анализ 
доступной литературы показывает, что вопрос 
влияния гипергликемии на вкусовое восприятие 
сладкого у мышей ещё очень мало изучен, а для 
некоторых моделей ожирения/диабета нет даже 
базовых сведений о вкусовой чувствительности.

Линия мышей Касукабе (КК) как модель 
сахарного диабета была выведена Киоджи 
Кондо в Японии, начиная с 1944 года на основе 
приобретённых в Касукабе декоративных мы-
шей Nishiki nezumi (дословно «парчовая мышь», 
разновидность «fancy mouse»), геном которых 
должен быть близок к геному линии C57BL/6 
(Doran et al. 2016; Staats 1972). Для базовой 
линии KK.Cg-a/a характерно спонтанное раз-
витие гипергликемии, инсулинорезистентно- 
сти, гиперинсулинемии даже при содержании  
на нормальной сбалансированной диете, что 
связывают с полиморфизмом нескольких генов, 
в частности установлены различия активно- 
сти печёночных и почечных эстераз между  
KK и C57BL/6 (Staats 1972). Эти признаки были 
усилены Нишимура (Nishimura 1969) перено- 
сом на линию KK мутантной доминантной  
аллели Agouti lethal yellow (Aу), которая у гете-
розигот KK.Cg-Ay/a (KK-Ay) приводит к экто-
пической неконтролируемой экспрессии белка  
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Agouti-signaling protein (ASIP, Agouti, Агути) 
в разных тканях (Moussa, Claycombe 1999). ASIP 
обладает значительной гомологией с agouti-
related protein (AgRP), который непосредствен-
но участвует в мозговых механизмах регуляции 
питания и метаболизма, являясь орексигенным, 
т. е. стимулирующим аппетит, нейропептидом, 
антагонистичным анорексигенному мелано-
кортину. Повышенный уровень белка Агути 
в ЦНС нарушает лептин-меланокортиновую 
сигнализацию в гипоталамусе, что приводит 
к гиперфагии и как итог — усилению ожирения 
и сопутствующим нарушениям: гипергликемии, 
липидемии, гиперинсулинемии, гиперлептине-
мии, развитию резистентности к лептину и ин-
сулину (Bultman et al. 1992; Carroll et al. 2004; 
Gutierrez et al. 2020; Weide et al. 2003). Счита-
ется, что данная модель (родительская линия 
KK и подлиния KK-Ay) подходит для тестиро-
вания лекарственных препаратов с антидиа-
бетической активностью, имеющих гипоглике-
мическое действие, снижающих резистентность 
к инсулину или повышающих чувствительность 
к нему (Hofmann et al. 1991). При этом, по на-
шим сведениям, линия КК весьма слабо оха-
рактеризована в отношении вкусового восприя
тия сладкого. Известно только исследование 
Рид с соавторами (Reed et al. 2004), в котором 
мыши линии KK/HIJ демонстрируют 83%-ное 
предпочтение 1,6 мМ сахарината натрия, близ-
кое к таковому у линии C57BL/6 (91%), при этом 
выявленные у KK/HIJ полиморфизмы Tas1r3 
полностью совпадают с таковыми для группы 
линий с высокой чувствительностью к сладко-
му, включая C57BL/6, что позволяет предпо-
ложить схожий характер поведенческих реакций 
линий KK и C57BL/6. О каких-либо исследова-
ниях вкусовой чувствительности у KK-Ay у нас 
нет сведений.

Задачей данной работы было исследование 
влияния гликемии на вкусовую чувствительность 
к сладкому, используя две разновидности линии 
мышей Касукабе (КК) — генетические модели 
ожирения и Д2Т, различающиеся уровнем гли-
кемии, связанным с гиперэкспрессией белка 
ASIP (Агути) под влиянием мутантной аллели 
одного гена — Агути леталь жёлтый (Ay).

Методика

В работе были использованы 3–6-месячные 
самцы мышей двух разновидностей инбред- 
ной линии Касукабе: KK.Cg-a/a (KK, n = 14)  
и KK.Cg-Ay/a (Ay, n = 12). Эти подлинии поддер
живаются в Институте физиологии им. И. П. Пав-
лова РАН путём скрещивания самок KK.Cg-a/a 

с  чёрной окраской шерсти, гомозиготных  
по рецессивной аллели гена Агути, с самцами  
KK.Cg-Ay/a, гетерозиготными по гену Агути 
леталь жёлтый и имеющими характерную ры-
жеватую окраску шерсти. Исходные родитель-
ские группы мышей были приобретены в The 
Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME, USA).

Животных содержали в группах по четыре–
пять особей при постоянной температуре (23±1°С) 
и искусственном фотопериодизме (12/12 часов, 
включение света в 08:00, выключение в 20:00) на 
стандартном лабораторном корме (Лбк 120 С-19, 
АО «БиоПро», пос. Двуречье Новосибирской 
обл.), содержащем 58% углеводов, 6% жира,  
19% белка с энергетической ценностью 2,5 ккал/г. 
За две недели до начала тестов животных рас-
саживали по одному.

Оценку вкусового предпочтения проводили, 
используя два стандартных подхода: тест с крат-
ким доступом к вкусовому агенту (ТКД) и тест 
с длительным предъявлением с выбором. ТКД 
проводили в соответствии с известным прото-
колом (Boughter et al. 2002; Glendinning et al. 2002), 
с небольшими модификациями. Использовали 
автоматизированное устройство — густометр / 
ликометр Davis MS-160 (DiLog Instruments, 
Tallahassee, FL, USA), позволяющее предъявлять 
животному поилки с растворами и регистриро-
вать число лакательных движений языка. В ТКД 
животным предъявляли водные растворы саха-
розы (1–32% и 8–32%; ЗАО «ВЕКТОН», Санкт-
Петербург), cахарината натрия (0,2–60 мМ; Tianjin 
Changjie Chemical Co., Ltd, Китай), сукралозы 
(0,3–10 мМ; Sigma Aldrich Corp., USA) и гидро
хлорида хинина (0,01–1 мМ; Sigma Aldrich Corp., 
USA). Потребление каждого вещества оценива-
ли в отдельной сессии из 24 предъявлений про-
должительностью 5 с с интервалом 20 с при 
максимальном времени ожидания подхода к поил
ке 120 с. Весь диапазон концентраций (блок по-
пыток) предъявляли три или четыре раза за сес-
сию в зависимости от числа концентраций. 
В каждом блоке тестируемое вещество предъ-
являли в порядке возрастания концентрации, 
при этом высокие концентрации чередовали 
с дистиллированной водой.

Тестированию вкусовых веществ предше-
ствовало два дня обучения в густометре. Для 
мотивации питья перед тестом проводили вод
ную депривацию — животных лишали доступа 
к воде на 22,5 ч. В первую тренировочную сессию 
поилка была непрерывно доступна 30 мин. 
Во вторую тренировочную сессию животным 
воду предъявляли по стандартной схеме с пя-
тисекундным доступом. В обеих сессиях, наряду 
с числом лаканий, измеряли вес выпитой воды.
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Перед тестированием сладких веществ при-
меняли ограниченную водную депривацию, 
когда на 22–23 ч до опыта животные получали 
малый объем воды в поилке, а корм был досту-
пен ad lib. По данным Глендиннинга с соавтора-
ми (Glendinning et al. 2002), режим частичной 
водной депривации создаёт умеренную жажду, 
при которой сахароза предпочитается воде 
на 85% больше, чем после полной водной депри-
вации. При тестировании предпочитаемых  
веществ это позволяет избежать «эффекта  
потолка» (ceiling effect), когда рост кривой пред-
почтения не выражен в связи со слишком боль-
шим потреблением всех концентраций из-за 
жажды (Glendinning et al. 2002). В нашем случае 
количество оставляемой воды рассчитывали 
индивидуально на основе предварительной 
оценки уровня потребления животных по фор-
муле: n × (1,5/2,5), где n — среднесуточный 
уровень потребления, а пропорция основана на 
наших предыдущих исследованиях, показавших 
устойчивую активность в тесте после предъ-
явления 1,5 мл у мышей линии со среднесуточ-
ным потреблением 2,5 мл (например, C57BL6/J). 
Отметим, что в опытах Глендиннинга с соавто-
рами (Glendinning et al. 2002) перед тестами 
с сахарозой, наряду с питьевой, также исполь-
зовалась пищевая депривация, когда животным 
оставляли 1 г корма (четверть суточного по-
требления), однако авторы не оценивали влия-
ние деприваций на базальный уровень глюкозы.

Перед тестированием отвергаемых горьких 
растворов хинина использовали полную водную 
депривацию. Это позволяет избежать «эффекта 
пола» (floor effect), слишком низкого количества 
лаканий, вызванного резким падением интере-
са к теcтированию при контакте с веществом, 
неприятным на вкус (Spector 2003). После тре-
нировочных и тестовых сессий мыши получали 
в своих домашних клетках неограниченный 
доступ к воде на 60 мин.

По окончании основного тестирования от-
дельно исследовали влияние гликемии на по-
роги вкусовой чувствительности у мышей Агути, 
для чего сравнили потребление сахарозы после 
частичной водной депривации у двух групп  
КК-Ау (n = 4), ранее участвовавших в тестах, при 
этом за 23 ч до тестирования у одной группы 
корм изымали, а у другой группы оставляли.

Перед началом экспериментов, а также не-
посредственно перед тестированием с сахарином 
и сахарозой измеряли массу тела и определяли 
базальную концентрацию глюкозы в крови 
в пробах из хвостовой вены, используя глюко-
метр Contour PlusTM One (Ascensia Diabetes Care 
Holdings AG, Basel, Switzerland).

В тесте произвольного выбора из двух рас-
творов («двухбутылочный тест», 2-БТ) животным, 
находившимся в домашних клетках, последо-
вательно в порядке возрастания концентрации 
на 48 часов предъявляли две поилки, с раствором 
сахарозы (1–16%) или сахарината натрия (0,2–
60 мМ) и с дистиллированной водой в качестве 
вещества сравнения (Spector 2003). Каждые 24 ч 
определяли вес выпитой жидкости и после  
обновления растворов поилки возвращали 
в клетки, поменяв местами. При анализе данных 
2-БТ рассчитывали среднее потребление воды 
и растворов за 24 ч, а также предпочтение ве-
щества — отношение его потребления к общему 
потреблению жидкости в процентах. Уровень 
предпочтения 50% предполагает нейтральное 
отношение животного к тестируемому веществу, 
а более высокие значения свидетельствуют 
о предпочтении.

Статистический анализ проводили с помощью 
пакета программ STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., 
Tulsa, USA). Для построения графиков исполь-
зовали Microsoft® Excel. Все данные представ-
лены как среднее арифметическое ± ошибка 
среднего. Сравнения данных 2-БТ и ТКД про-
водили с помощью одно- и двухфакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA), в котором 
факторами были генотип или генотип и кон-
центрация тестового вещества соответственно. 
Апостериорные сравнения проводили с исполь-
зованием критерия Тьюки. Данные морфометрии 
и биохимические параметры сравнивали с по-
мощью t-теста Стьюдента. Данные статистики 
приведены с учётом поправки Бонферрони 
на множественность сравнений. Был принят 
уровень статистической значимости p < 0,05.

Результаты

Мыши КК-Ay значимо отличались от КК по-
вышенным весом тела, увеличенным уровнем 
базальной глюкозы крови, повышенным суточ-
ным объёмом потребления воды (табл. 1).

В первую тренировочную сессию мыши KK 
и KK-Ay демонстрировали одинаковый характер 
потребления воды (табл. 1). Во вторую трени-
ровочную сессию, которая структурно схожа 
с тестированием сладкого, но проходит при 
полной водной депривации, мыши линий КК 
и КК-Ау выпивали одинаковое количество воды, 
однако общее и среднее число лаканий за по-
пытку и объём лакания у КК-Ау был выше. Вы-
явленные различия обосновывают необходимость 
нормирования данных по числу лаканий тесто-
вого вещества на потребление воды, что было 
нами сделано (рис. 1).
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Табл. 1. Базовые характеристики линий мышей и оценки вкусовой функции  
при обучении в тесте краткого доступа

Линия мышей
KK.Cg-a/J 

(KK) 
n = 14

KK.Cg-Ay/J 
(KK-Ay) 

n = 12

Результат  
статистического 

сравнения

Вес тела, г 33,95 ± 0,52 39,26 ± 0,52 р < 0,001
Потребление воды, мл/день 5,73 ± 0,41 12,91 ± 1,26 р < 0,001
Базальная глюкоза крови, ммоль/л 12,2 ± 0,8 21,2 ± 1,1 р < 0,001
Глюкоза крови при частичной водной деприва-
ции, ммоль/л

9,2 ± 0,3 16,2 ± 5,5 р < 0,05

Обучение в ликометре
Тренировочная сессия 1

Потребление воды, г 0,62 ± 0,07 0,69 ± 0,05 н/з
Число лакательных движений 716 ± 125 905 ± 93 н/з
Масса воды, потребляемой за одно лакание, мг 0,98 ± 0,09 0,84 ± 0,08 н/з

Тренировочная сессия 2
Потребление воды, г 0,75 ± 0,05 0,75 ± 0,06 н/з
Число лакательных движений 640 ± 47 850 ± 57 р < 0,001
Масса воды, потребляемой за одно лакание, мг 1,21 ± 0,08 0,91 ± 0,07 р < 0,01
Среднее число лаканий за попытку 29,9 ± 1,3 37,2 ± 1,5 р < 0,001
Число попыток c потреблением воды (из 24) 21,2 ± 1,0 22,6 ± 1,0 н/з

Примечание: н/з — нет значимости.

Table 1. Baseline physiological, morphological and initial test function parameters  
in KK and KK-Ay mice in the brief-access licking test

Mice substrain
KK.Cg-a/J

(KK)
n = 14

KK.Cg-Ay/J
(KK-Ay)

n = 12

Statistical signifi-
cance

Body weight, g 33.95 ± 0.52 39.26 ± 0.52 р < 0.001
Daily water intake, ml 5.73 ± 0.41 12.91 ± 1.26 р < 0.001
Baseline glucose, mM 12.2 ± 0.8 21.2 ± 1.1 р < 0.001
Baseline glucose after water restriction, mM 9.2 ± 0.3 16.2 ± 5.5 р < 0.05

Gustometer training
Training session 1

Total water intake, g 0.62 ± 0.07 0.69 ± 0.05 ns
Total licks 716 ± 125 905 ± 93 ns
Water intake per lick, mg 0.98 ± 0.09 0.84 ± 0.08 ns

Training session 2
Total water intake, g 0.75 ± 0.05 0.75 ± 0.06 ns
Total licks 640 ± 47 850 ± 57 р < 0.001
Water intake per lick, mg 1.21 ± 0.08 0.91 ± 0.07 р < 0.01
Mean licks per trial 29.9 ± 1.3 37.2 ± 1.5 р < 0.001
Trials with water intake (out of 24) 21.2 ± 1.0 22.6 ± 1.0 ns

Note: ns — not significant.
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Анализ данных ТКД показал, что мутация Ay 
оказывала определяющее влияние на характер 
предпочтения всех сладких веществ (рис. 1а–f), 
но не влияла на избегание горького вещества — 
хинина (рис. 1g, h).

У КК-Ау никаких различий между потребле-
нием воды и различных концентраций сахаро-
зы или сахарина не было выявлено, потребление 
их низких концентраций было примерно равно 
потреблению высоких и воды и было значимо 
выше, чем у KK. Только для сукралозы наблю-
далось некоторое увеличение потребления  
в диапазоне от 0,3 до 3 мМ (p < 0,05; рис. 1е). 
Мыши линии KK, напротив, демонстрировали 
типичный S-образный рост потребления и пред-
почтения (относительно воды) всех сладких 
веществ при повышении их концентрации  
(рис. 1 а–f). Поскольку предъявлялся полный 
диапазон концентраций сахарозы и сахарина 

(от самых низких до максимальной), закономе-
рен вопрос, нарушена ли у Агути чувствитель-
ность к высоким концентрациям сладкого. 
Отдельное тестирование «высокого диапазона» 
сахарозы (8–32%) показало, что Агути так же, 
как и KK, хорошо отличают высокие концентра-
ции сахарозы от воды и  предпочитают их  
воде, при этом Агути потребляли больше воды  
(рис. 1i, j). Опыты с сукралозой (см. выше) так-
же свидетельствуют, что предпочтение высоких 
концентраций сладкого сохранено.

В то же время потребление горького вещества, 
хинина, у обеих групп имело схожую динами-
ку — снижалось при росте концентрации, при 
этом порог отвергания находился в диапазоне 
0,1–0,3 мкМ для обеих групп (рис. 1g, h).

При интерпретации полученных в ТКД дан-
ных необходимо учитывать условия его про-
ведения, а именно практически обязательное 

Рис. 1. Потребление (число лаканий) и предпочтение (% относительно потребления воды)  
растворов сахарозы, некалорийных подсластителей и хинина в тесте краткого доступа у мышей KK 

и KK-Ay. На графиках по оси абсцисс — концентрация тестируемого вещества (сахарозы — %, 
сахарозаменителей — мМ, хинина — мкМ), по оси ординат — число лакательных движений, сделанных 

животным во время краткого (5 с) предъявления вещества. Статистические сравнения проведены 
с помощью многофакторного дисперсионного анализа и теста Тьюки: * — p < 0,05, ** — p < 0,01~0,001

Fig. 1. Consumption (lick responses) and preference ratios (% relative to water consumption)  
of KK and KK-Ay mice for sucrose, non-caloric sweeteners, and quinine solutions in a brief-access test.  

X-axis: the concentration of the tested substance (sucrose — %, sweeteners — mM, quinine — μM).  
Y-axis: number of lick responses during 5-second trials. Statistical comparisons were performed  

using two-way ANOVA and Tukey’s test: * — p < 0.05, ** — p < 0.01~0.001
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использование водной депривации. Оценка 
базального уровня глюкозы крови показала, что 
даже весьма умеренная «частичная» водная 
депривация, использованная нами, приводила 
к снижению базального уровня глюкозы у обе-
их групп, однако у КК-Ау концентрация глюко-
зы была по-прежнему выше, чем у КК (табл. 1). 
Таким образом, поскольку у Агути тестирование 
в ТКД проходило при более высоком уровне 
глюкозы крови, наблюдаемые у них особенности 
потребления действительно могли быть обу-
словлены влиянием гликемии на чувствитель-
ность вкусовой системы к сладким веществам.

Чтобы полнее оценить влияние гиперглике-
мии на вкусовую сенсорную систему, в отдель-
ном эксперименте мы оценили эффект пищевой 
депривации у КК-Ау на физиологические пара-
метры и потребление сахарозы в ТКД. Оказалось, 
что при полной пищевой депривации в услови-
ях частичной водной депривации наблюдается 
более выраженное падение уровня глюкозы, чем 
в условиях доступности корма (на 85,7% против 

61,7% у контроля, p < 0,001; до 4,60 ± 0,48 ммоль/л 
против 12,05 ± 1,66 у контроля, p < 0,005); при 
этом реакции на сахарозу приблизились к та-
ковым у линии КК (рис. 1 k, l ср. с рис. 1а, b). 
Так, после пищевой депривации у мышей Агути 
произошло резкое снижение потребления  
1% сахарозы и несколько упало потребление 
воды (тенденция при p < 0,15). Соответственно 
концентрации 4% и выше потреблялись интен-
сивнее, чем вода и 1% (p < 0,05~0,01). Таким 
образом, более значительное снижение глюко-
зы крови, вызванное пищевой депривацией, 
резко снижало потребление низких концентра-
ций сахарозы у КК-Ау.

В 2БТ при длительной доступности сладко-
го в неограниченном количестве, наличии вы-
бора (с водой) и свободном (не мотивированном 
жаждой) потреблении у мышей Агути наблю-
далось увеличение потребления и предпочтения 
низких концентраций сахарозы и сахарина 
и снижение предпочтения их высоких концен-
траций (рис. 2).

Рис. 2. Потребление растворов сахарозы (a–c) и сахарина (d–f) в сравнении с потреблением  
воды в тестах с длительным выбором (48-часовой двухбутылочный тест) у мышей KK и KK-Ay.  

На графиках по оси абсцисс — концентрация тестируемого вещества (сахарозы — %, сахарина — мМ),  
по оси ординат — среднее за 48 ч потребление вкусового вещества (a, d), воды (b, e) и рассчитанное 

предпочтение тестового вещества (c, f). Статистический анализ произведен с помощью  
однофакторного дисперсионного анализа: * — p < 0,05, ** — p < 0,01~0,001

Fig. 2. Consumption of sucrose (a–c) and saccharin (d–f) solutions compared to water consumption  
in long-term choice tests (48-hour 2-bottle test) in KK and KK-Ay mice. The graphs show the concentration  

of the test substance (sucrose — %, saccharin — mM) on the x-axis and the average consumption of the flavoring 
substance (a, d), water (b, e), and the calculated preference for the test substance (c, f ) over 48 hours  

on the y-axis. Statistical analysis was performed using one-way ANOVA: * — p < 0.05, ** — p < 0.01~0.001
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Так, мыши КК-Ay в сравнении с КК активнее 
потребляли 1–16% сахарозу и 0,2–2 мМ сахарин 
(рис. 2а, d). При тестировании с 1%-ной и осо-
бенно 16%-ной сахарозой (рис. 2b), а также  
2–60 мМ сахарином (рис. 2e) они выпивали 
больше воды. Расчёт уровней предпочтения 
показал, что КК-Ay больше предпочитали низкие 
концентрации сахарозы (1 и 2%) и сахарина  
(0,2 и 0,6 мМ) и меньше предпочитали высокие 
концентрации — 16%-ную сахарозу и 6–60 мМ 
сахарин (рис. 2c, f). Анализ данных 2БТ показы-
вает, что между потреблением сахарозы и саха-
рина имелись выраженные отличия. Так, если 
сахароза у обеих групп предпочиталась воде во 
всем диапазоне концентраций и потреблялась 
чрезвычайно интенсивно обеими группами (для 
8% более 30 мл в сутки), максимум потребления 
сахарина (20 мМ) не превышал 10 мл (рис. 2а, d). 
Предпочтение 0,2 мМ сахарина у KK было мень-
ше 50%, т. е. фактически наблюдалось его от-
вергание, а у КК-Ay уровни предпочтения для 
всех концентраций лишь немного превышали 
эту пороговую величину (рис. 2с, f). Таким об-
разом, у обеих групп при длительном тестиро-
вании, когда, помимо вкусовых, проявляются 
постабсорбционные эффекты веществ, низкие 
и средние концентрации некалорийных под-
сластителей, в отличие от сахарозы, не предпо-
читались воде.

Обсуждение

В обоих тестах мыши КК демонстрировали 
характер реакции на сладкое, близкий к таковым 
для линии C57BL (Nelson et al. 2001; Zhao et al. 
2003). Таким образом, несколько более высокий 
уровень глюкозы крови, характерный для данной 
линии, не изменил характер реакции на сладкое.

Были получены новые данные, свидетель-
ствующие, что гипергликемия существенно 
изменяет характер реакций на сладкое. У мышей 
Агути при тестировании при сохранении высо-
кого уровня глюкозы крови в ТКД (без пищевой 
депривации) или при максимальном уровне 
в 2БТ наблюдалось повышенное потребление 
низких концентраций сладкого (рис. 1, 2). Соот
ветственно при тестировании в ТКД после 
пищевой депривации, что привело к резкому 
падению концентрации глюкозы в крови, на-
блюдалось снижение предпочтения и потребле-
ния низких концентраций и рост предпочте- 
ния высоких (рис. 1а, b — k, l). Вместе с тем  
в 2БТ также было выявлено снижение потре-
бления и предпочтения высоких концентраций 
сладкого. Это может быть связано с тем, что 
гипергликемия повышала чувствительность 

к низким концентрациям сладкого и снижала 
к высоким непосредственно на уровне вкусовой 
клетки. Повышенный уровень глюкозы может 
влиять на активность вкусовых клеток за счёт 
наличия у них компонентов метаболического 
детектора глюкозы (Yee et al. 2011), приводя к её 
деполяризации, что потенциально может сни-
жать пороги срабатывания при взаимодействии 
агониста с рецепторами T1R и в то же время 
при длительном действии способно вызвать 
деполяризационный блок и нарушение реакции 
вкусовой клетки (Yee et al. 2011). Гипергликемия 
может оказывать своё влияние и опосредован-
но, за счёт влияния на уровень гормонов: леп-
тина, инсулина и инкретинового ряда. Посколь-
ку при гипергликемии только калорийные 
сладкие вещества предпочитались воде, можно 
сделать вывод, что постабсорбционные эффек-
ты веществ (включающие эффекты инкрети-
новых гормонов на вкусовые клетки) способ-
ствуют росту чувствительности к их низким 
концентрациям, что проявляется в предпо-
чтении их воде в 2БТ (в густометре они не пред-
почитались воде).

Показано, что лептин подавляет активность 
T1R3-экспрессирующих вкусовых клеток (Yoshi
da et al. 2015), вызывая их гиперполяризацию 
(Kawai et al. 2000). Можно предположить, что 
при повышенной глюкозе ее деполяризующий 
эффект на чувствительные клетки за счёт  
метаболических механизмов может отчасти  
скомпенсировать вызванную лептином гипер-
поляризацию. Так как мыши Агути имеют по-
вышенный уровень лептина (Bultman et al. 1992; 
Carroll et al. 2004; Gutierrez et al. 2020; Weide et al. 
2003), это может объяснять сохранение у них 
чувствительности к низким концентрациям 
сладкого в 2БТ. Возможно также влияние гли-
кемии на экспрессию вкусовых рецепторов T1R 
во вкусовых клетках, однако подобные данные 
получены пока только для ЦНС и поджелудоч-
ной железы (Murovets et al. 2024b).

Другой рассматриваемый механизм — влия
ние на активность нейронов метаболических 
центров ЦНС (Murovets et al. 2024а). В недавней 
работе показано, что голодание и  оптиче- 
ская активация чувствительных к  глюкозе  
AGRP-продуцирующих нейронов аркуатного 
ядра гипоталамуса, моделирующая голодное 
состояние, сдвигает влево кривую предпочтения  
сахарозы в ликометре, т. е. увеличивает по
требление более низких концентраций (Fu et al. 
2019). В норме активность AGRP-нейронов 
блокируется при росте концентрации глюкозы, 
инсулина и лептина, что способствует рас- 
тормаживанию POMC-нейронов и усилению  
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стимулирующего действия меланокортина  
на соответствующие MCR-рецепторы (Gutierrez 
et al. 2020). В нашем случае у мышей Агути экс-
прессия ASIP белка мало зависит от метаболи-
ческого статуса, таким образом, при тестиро-
вании в 2БТ и ТКД без голодания должен  
был бы воспроизводиться эффект активации  
AGRP-нейронов (блокирующее влияние на MCR), 
сопровождаемый ростом потребления низких 
концентраций, что действительно имело место. 
Однако голодание (несомненно вызывающее 
активацию AGRP-нейронов), напротив, снижа-
ло потребление низких и повышало предпо-
чтение высоких концентраций.

Таким образом, оба этих механизма, цен-
тральный (за счёт влияния гипоталамических 
центров) и периферический — подстраивание 
чувствительности вкусовых рецепторов под 
уровень глюкозы в крови, могут рассматривать-
ся в качестве причины наблюдаемых явлений. 
Оценка конкретного вклада данных предпола-
гаемых механизмов регуляции требует дальней-
ших исследований.

Выводы

Линия мышей Касукабе демонстрирует ха-
рактеристики вкусовой чувствительности к слад-
кому, близкой к линии мышей C57BL6, несмотря 
на более высокий уровень базальной глюкозы. 
Повышенная экспрессия белка Агути (ASIP), 
нарушающая функционирование меланокорти-
новой системы регуляции питания и обмена 
веществ, что вызывает гипергликемию у мышей, 
существенно изменяет характер реакций на слад-
кое, повышая предпочтение низких концентра-
ций и снижая потребление высоких. Выявленные 
в ходе исследования особенности мышей Агути 
могут затруднить интерпретацию первичных 
данных по потреблению ими вкусовых веществ 
в тесте краткого доступа. В целом, при тести-
ровании вкусовой чувствительности (возможно, 
не только сладкого) необходимо учитывать 
уровень глюкозы в крови как фактор, оказываю
щий влияние на вкусовую чувствительность. 

Обнаруженные закономерности противоречат 
упрощённой картине взаимодействия гипергли-
кемии с потреблением сладкого и требуют дру-
гого подхода к анализу поведения диабетиков 
с учётом выявленного факта противоположных 
реакций на сладкое низких и высоких концен-
траций.
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Аннотация. Благополучие состояния здоровья детей, воспитывающихся в учреждениях социальной 
сферы в Российской Федерации, ставит ряд вопросов, которые носят междисциплинарный характер, 
что обусловлено сочетанием действия социальных и медико-биологических факторов на организм, 
как правило, возникающих с момента зачатия. Целью данной работы явилось выявление особенностей 
функциональных и адаптивных резервов нервной и сердечно-сосудистой систем у детей 7–11 лет 
из учреждений социальной сферы, перенесших хроническую внутриутробную гипоксию. В основе 
исследования лежит оценка электрофизиологических показателей с помощью прибора «Кардиовизор». 
Фундаментом технологии является расчет и трехмерная визуализация электромагнитного излучения 
миокарда по параметрам амплитудной дисперсии стандартного ЭКГ-сигнала от конечностей. 
Скрининг-система «Кардиовизор» отражает согласованное влияние нервной системы на сердечно-
сосудистую систему, нейрофизиологические параметры модуля системы контроля уровня стресса 
у детей младшего школьного возраста из учреждений социальной сферы для несовершеннолетних, 
перенесших хроническую гипоксию в антенатальном периоде. В результате показано, что воспитанники 
7–11 лет учреждений социальной сферы для несовершеннолетних, перенесшие хроническую гипоксию 
плода, отличаются сниженным порогом функциональных и адаптивных резервов сердечно-сосудистой 
и центральной нервной систем ввиду более резких изменений со стороны метаболических процессов 
в миокарде с одновременно более низкими нейрофизиологическими показателями, что делает их 
группой риска по развитию дезадаптационного синдрома на этапе начального общего образования.

Ключевые слова: хроническая внутриутробная гипоксия, дисперсионное картирование 
электрокардиограммы, система контроля уровня стресса, дети младшего школьного возраста, 
адаптация, функциональные резервы, дети-сироты
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Abstract. The health status of children raised in social care institutions in the Russian Federation presents 
complex, interdisciplinary challenges. These stem from the combined impact of social and biomedical risk 
factors, often originating from conception. The purpose of this study was to identify the characteristics 
of functional and adaptive reserves in the nervous and cardiovascular systems of children aged 7–11 years 
from social care institutions, specifically those with a history of chronic intrauterine hypoxia. Functional 
assessment was based on electrophysiological parameters acquired using the Cardiovisor device. This 
technology employs dispersion mapping of a standard limb-lead ECG signal, calculating and providing 
three-dimensional visualization of myocardial electromagnetic activity. The Cardiovisor screening system 
was used to evaluate the coordinated influence of the nervous system on cardiovascular function and  
to derive neurophysiological stress-monitoring parameters. The study cohort consisted of primary school-
aged children from social care institutions with a documented antenatal history of chronic hypoxia. Results 
indicate that children aged 7–11 years with a history of chronic fetal hypoxia exhibit diminished functional 
and adaptive reserves of the cardiovascular and central nervous systems. This is characterized by more 
pronounced alterations in myocardial metabolic processes concurrent with lower neurophysiological scores. 
Consequently, this population constitutes a high-risk group for developing maladaptation syndrome during 
the primary general education stage.

Keywords: chronic intrauterine hypoxia, electrocardiogram dispersion mapping, stress level monitoring 
system, primary school children, adaptation, functional reserves, orphans

Введение

Здоровье воспитанников учреждений со-
циальной сферы в Российской Федерации ставит 
ряд вопросов, которые имеют междисципли-
нарный характер. Обусловлено это сочетанием 
действия социальных и медико-биологических 
факторов на организм, как правило, возникаю-
щих с момента зачатия (Казин и др. 2015; Ше-
стакова и др. 2020a). Это находит отражение 
в распространенности патологии перинаталь-
ного периода до 89% среди всех поступающих 
в учреждения социальной сферы. Согласно 

литературным данным, лидирующую позицию 
занимает хроническая внутриутробная гипоксия, 
которая имеет сложный многоуровневый меха-
низм компенсаторно-приспособительных ре-
акций, что отражается на раннем этапе развития 
ребенка. В условиях хронической внутриутроб-
ной гипоксии наблюдается отсутствие резко 
развивающихся компенсаторных реакций, вслед-
ствие чего возникает длительный период на-
пряженности физиологических систем, сопро-
вождающийся ухудшением гемодинамики. 
В первую очередь страдает центральная нервная 
система, отмечается замедление темпов роста 
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капилляров в головном мозге с последующими 
расстройствами в системе мозгового кровооб
ращения. Однако более высокая устойчивость 
организма плода к факторам гипоксии позво-
ляет долгое время избегать существенных из-
менений паренхимы мозга и нейроглии дегене-
ративного характера. В то же время усиление 
нагрузки на сердечно-сосудистую систему и ха-
рактерные изменения в сторону централизации 
кровообращения приводят к снижению энерге-
тического обмена кардиомиоцитов с последую
щим уменьшением сердечного выброса, что 
в дальнейшем реализуется в постгипоксическую 
кардиопатию (Ибрагимова 2020). Таким образом, 
внутриутробная гипоксия всегда затрагивает 
основные физиологические системы организма, 
которые отвечают за функциональную состоя-
тельность адаптационных механизмов, в част-
ности сердечно-сосудистую и нервную системы. 
Результаты исследований постгипоксического 
влияния на состояние здоровья детей раннего 
возраста говорят о разнообразии клинической 
картины и индивидуальности времени манифе-
стации, на основании чего многие авторы пред-
полагают пролонгацию последствий в школьном 
периоде (Степанова, Семина 2020; Шестакова 
и др. 2020b). В литературе недостаточно осве-
щены вопросы, касающиеся особенностей функ-
циональных и адаптационных резервов орга-
низма у детей младшего школьного возраста, 
перенесших гипоксию в антенатальном перио-
де. Использование дисперсионного картирова-
ния электрокардиограммы скрининг-системой 
«Кардиовизор» и данные системы контроля 
уровня стресса позволят полноценно и целост-
но оценить влияние внутриутробной гипоксии 
на нервную систему и функциональные особен-
ности работы сердца для дальнейшей оптими-
зации профилактических и реабилитационных 
мероприятий у воспитанников учреждений 
социальной сферы, перенесших хроническую 
внутриутробную гипоксию.

Цель исследования — выявление особен-
ностей физиологических функциональных и адап-
тивных резервов нервной и сердечно-сосудистой 
систем у детей 7–11 лет из учреждений соци-
альной сферы, перенесших хроническую вну-
триутробную гипоксию.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 150 детей в воз-
расте 7–11 лет, воспитывающиеся в учреждени-
ях социальной сферы для несовершеннолетних, 
поделенные на две группы. Основную группу 
составили 100 детей, испытывавших хрониче-

скую внутриутробную гипоксию (51 мальчик 
и 49 девочек), а в группу сравнения вошли 
50 детей без хронической гипоксии в антена-
тальном периоде (30 мальчиков и 20 девочек).

Диагностическими критериями внутриут
робной гипоксии в основной группе по под-
твержденным учетным формам документации 
поступившего ребенка в учреждение социаль-
ной сферы для несовершеннолетних считали 
отягощенный акушерско-гинекологический 
анамнез и осложнения текущей беременности 
в виде токсикозов (24,7%), анемии (50,0%), об-
вития пуповиной шеи (24,0%), угрозы прерыва-
ния (80,0%) с данными кардиотокографическо-
го исследования по системе балльной оценки 
Фишера.

Обращали на себя внимание постнатальные 
признаки гипоксии плода. Дети из основной 
группы наблюдения при рождении имели более 
низкие средние значения массы тела (2,8 ± 2,1 кг), 
роста (46,1 ± 1,6 см) и окружности грудной 
клетки (31,6 ± 0,6 см), чем в группе сравнения 
(3,2 ± 1,9 кг, 51,5 ± 1,1 см, 32,4 ± 0,7 см). Кроме 
того, в основной группе свыше 70% детей имели 
признаки отягощенного течения периода адап-
тации, характеризовавшегося выраженными 
клиническими проявлениями переходных фи-
зиологических состояний новорожденных (уве-
личение продолжительности физиологической 
желтухи и ее тяжесть, степень проявления тран-
зиторной гипертермии, проявления токсической 
эритемы новорожденных, реактивность сосудов 
кожных покровов на изменения температуры 
окружающей среды), в то время как в группе 
сравнения подобные проявления встречались 
не более чем у 30% детей. Таким образом, рас-
сматривались документально подтвержденные 
случаи нарушения гемодинамики системы мать — 
плацента — плод с клиническими особенностя-
ми течения раннего постнатального периода, 
что подтверждало наличие хронической вну-
триутробной гипоксии.

Для оценки функциональных показателей 
и адаптивных резервов со стороны сердечно-
сосудистой системы использовали прибор «Кар-
диовизор». Технология его работы основана 
на расчете и трехмерной визуализации электро-
магнитного излучения миокарда по параме- 
трам амплитудной дисперсии стандартного  
ЭКГ-сигнала от конечностей (четыре электрода). 
Скрининг-система «Кардиовизор» позволяет 
на основе анализа дисперсионной картины дан-
ных записи электрокардиограммы (ЭКГ) выделить 
существующие отклонения электрофизиологи-
ческих процессов, которые являются основными 
характеристиками течения метаболических 
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процессов в миокарде. Ключевым моментом 
диагностики является выраженность микро-
альтераций ЭКГ-сигнала, которые позволяют 
выявить нарушения еще до развития яркой 
клинической картины (Макарова, Краева 2014; 
Удовенко и др. 2024). Анализ частоты сердечных 
сокращений за время исследования позволяет 
вычислить вариабельность сердечного ритма, 
который также на основании дисперсионных 
отклонений от общей картины ЭКГ свидетель-
ствует о реактивности нервной системы, в том 
числе и со стороны вегетативной регуляции 
(Шумов, Краева 2021). Для выражения данных 
изменений в программу интегрирован подсчет 
дисперсионных индексов, которые являются 
относительными характеристиками и измеря-
ются в диапазоне от 0% до 100%: «Миокард» — 
численное выражение величины площади  
зоны нарушения дисперсионных отклонений, 
«Ритм» — сбалансированность воздействия 
нервной системы на сердечно-сосудистую си-
стему. Количественные границы дисперсионных 
индексов соответствуют: «Миокард» — норма 
до 15%, пограничные изменения — 15–19%, 
патология — 20% и более; «Ритм» — норма  
до 50%, отклонение от нормы — 51–79%, пато-
логия — более 79%. Дополнительно оценивали 
дисперсионные индексы для общего заключения 
об электрофизиологическом характере выяв-
ленных отклонений.

Программный модуль «Система контроля 
уровня стресса» (СКУС) предназначен для пси-
хофизиологического исследования центральной 
нервной системы. В ходе обследования в ран-
домизированном порядке (по времени и по-
следовательности цветов) предъявляли стиму-
лы, на которые пациентам предлагалось отвечать 
нажатием клавиши соответствующего цвета. 
Тест состоял из 120 измерений времени реакции, 
с интервалами подачи сигнала 1–3 с, продол-
жительностью 5–7 мин. Полученные 120 величин 
времени реакции распределяли по классам 
с интервалом 20 мс: 101–120 мс, 121–140 мс, 
141–160 мс и т. д. Основываясь на полученных 
данных, строили вариационную кривую, отра-
жающую особенности распределения временных 
реакций. Характеристику кривой осуществляли 
на основании трех количественных показателей: 
функциональный уровень системы (ФУС), устой-
чивость реакции (УР), уровень функциональных 
возможностей (УФВ). Таким образом, оценке 
подвергалась скорость моторно-зрительных 
реакций на определенное количество предъ-
явлений, которая является объективным кри-
терием характера течения нейродинамических 
процессов. Выводимые нейрофизиологические 

показатели (ФУС, УР и УФВ) позволяют оха-
рактеризовать следующие особенности нейро-
динамики: насколько быстро происходит вос-
приятие установленной инструкции, как долго 
длится закрепление и ее удержание, выражен-
ность восприятия внешних раздражителей 
(флуктуации внимания), сбалансированность 
влияния симпатического и парасимпатическо-
го компонентов на центральное звено нервной 
системы (Казин и др. 2020; Николаева и др. 2018; 
Сосин и др. 2024).

Для количественных оценок центральных 
тенденций анализируемых выборок использо-
вали средние значения. Проверку нормальности 
выборок осуществляли при помощи критерия 
хи-квадрат (Лямец, Евсеев 2019). При сравнении 
выборочных средних использовали t-критерий 
Стьюдента. Проверку статистических гипотез 
проводили на уровне значимости p < 0,05. Для 
автоматизации статистических вычислений 
использовали табличный процессор Microsoft 
Excel.

Результаты исследования

Оценка интервальных границ дисперсион-
ного индекса «Миокард» показала, что часто-
та встречаемости детей с пограничными из-
менениями в основной группе превалировала 
над установленной в группе сравнения. В ос-
новной группе значения индекса «Миокард» 
находились в интервале 15–19% у 51% мальчи-
ков, что на 21% больше, чем у сверстников 
из группы сравнения. У девочек наблюдалась 
схожая картина, в основной группе девочки 
с пограничными значениями встречались чаще 
на 13,8% (табл. 1). Обращало на себя внимание 
то, что в основной группе только мальчики 
имели преобладание частоты встречаемости 
по группе риска (1–19%) над нормой (до 15%) 
на 13,7%, чего не отмечалось среди девочек 
данной группы, у которых распределение ко-
личества детей по интервалам соответствова-
ло группе сравнения, хотя и с меньшей раз-
ницей относительно нормы и группы риска. 
При этом статистически достоверные различия 
выявлены только между мальчиками основной 
группы и группы сравнения со значением нор-
мы (p <0,05).

Интервальные значения, отражающие пато-
логию и отклонение от нормы (индекс «Миокард» 
более 20%), наблюдались в основной группе 
среди мальчиков у 11,8%, девочек — у 8,2%  
(в группе сравнения такие дети отсутствовали), 
однако достоверных различий не установлено 
(p ≥ 0,05).

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-307-320
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Табл. 1. Сравнение интервальных границ дисперсионных индексов «Миокард» и «Ритм»

Интервальные 
значения  
индекса

Группы наблюдения

Мальчики из основ-
ной группы (n = 51)

Мальчики из группы 
сравнения (n = 30)

Девочки из основной 
группы (n = 49)

Девочки из группы 
сравнения (n = 20)

% % % %

Дисперсионный индекс «Миокард»
<15% 37,3 ± 13,5* 70,0 ± 16,7 53,1 ± 14,3 75,0 ± 19,4

15–19% 51,0 ± 14,0 30,0 ± 16,7 38,8 ± 13,9 25,0 ± 19,4
≥20% 11,8 ± 9,0 0,0 ± 0,0 8,2 ± 7,8 0,0 ± 0,0

Дисперсионный индекс «Ритм»
<50% 78,4 ± 11,5 86,7 ± 12,4 87,8 ± 9,4 95,0 ± 9,7
≥50% 21,6 ± 11,5 13,3 ± 12,4 12,2 ± 9,4 5,0 ± 9,7

Примечание: * — различия при сравнении групп статистически достоверны (р < 0,05).

Table 1. Comparative distribution of ‘Myocardium’ and ‘Rhythm’ dispersion indices by monitoring group

Interval 

Monitoring group

Boys from the main 
group (n = 51)

Boys from the com-
parison group (n = 30)

Girls from the main 
group (n = 49)

Girls from the com-
parison group (n = 20)

% % % %

Myocardium dispersion index
<15% 37.3 ± 13.5* 70.0 ± 16.7 53.1 ± 14.3 75.0 ± 19.4

15-19% 51.0 ± 14.0 30.0 ± 16.7 38.8 ± 13.9 25.0 ± 19.4
≥20% 11.8 ± 9.0 0.0 ± 0.0 8.2 ± 7.8 0.0 ± 0.0

Rhythm dispersion index
<50% 78.4 ± 11.5 86.7 ± 12.4 87.8 ± 9.4 95.0 ± 9.7
≥50% 21.6 ± 11.5 13.3 ± 12.4 12.2 ± 9.4 5.0 ± 9.7

Note: * — statistically significant intergroup differences (p < 0.05).

Анализ индекса «Ритм» показал, что в ос-
новной группе значения более 50% (выраженные 
отклонения) наблюдались среди мальчиков 
на 8,3%, девочек на 7,2% чаще, чем в группе 
сравнения, при этом достоверных различий 
не установлено (p ≥ 0,05). Полученное распре-

деление количества детей по интервальным 
границам в зависимости от показателей дис-
персионных индексов «Миокарда» и «Ритма» 
соотносится с данными средних значений ука-
занных параметров с учетом половой принад-
лежности (табл. 2).

Табл. 2. Сравнительная характеристика количественных значений дисперсионных индексов  
«Миокард» и «Ритм»

Показатель

Группы наблюдения

Мальчики из основ-
ной группы 

(n = 51)

Мальчики из группы 
сравнения 

(n = 30)

Девочки из основной 
группы 
(n = 49)

Девочки из группы 
сравнения 

(n = 20)

Миокард, % 12,18 ± 1,88* 7,97 ± 2,16 10,14 ± 1,84 7,50 ± 2,59
Ритм, % 35,16 ± 4,17 29,40 ± 6,24 23,55 ± 4,73 16,25 ± 6,39*

Примечание: * — различия при сравнении групп статистически достоверны (р < 0,05).
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Оценка электрофизиологической картины 
дисперсионного картирования ЭКГ позволила 
установить, что для мальчиков в целом харак-
терны более выраженные изменения, о чем 
свидетельствовала более низкая частота встре-
чаемости среди них отсутствия значимых дис-
персионных отклонений (в группе сравнения 
на 3,3%, в основной группе на 8,5%), чем у дево-
чек. Умеренные изменения деполяризации пред-
сердий встречались практически в равной сте- 
пени в обеих группах, за исключением мальчи- 
ков из основной группы, у которых их доля  
превышала 70% (p < 0,05). Между тем для дево-
чек более характерной являлась временная 

функциональная нестабильность миокарда, 
частота которой оказалась выше на 16,9 и 14,0% 
соответственно, чем у мальчиков, для которых 
более свойственны специфические изменения 
миокарда желудочков с разницей 13,3 и 18,4% 
соответственно (табл. 3).

Анализ электрофизиологических отклонений 
от нормы показал, что в основной группе доля 
изменений, связанных с вариабельностью сер-
дечного ритма, в сочетании с асимметрией де-
поляризации левого желудочка и удлинением 
интервала Q-T, превышала таковую в группе 
сравнения как среди мальчиков (на 20,0%, 9,7 
и 12,0% соответственно), так и девочек (на 30,0%, 

Table 2. Quantitative values of the ‘Myocardium’ and ‘Rhythm’ dispersion indices by monitoring group

Indicator

Monitoring group

Boys from the main 
group 

(n = 51)

Boys from the com-
parison group  

(n = 30)

Girls from the main 
group 

(n = 49)

Girls from the com-
parison group  

(n = 20)

Myocardium disper-
sion index, %

12.18 ± 1.88* 7.97 ± 2.16 10.14 ± 1.84 7.50 ± 2.59

Rhythm dispersion 
index, %

35.16 ± 4.17 29.40 ± 6.24 23.55 ± 4.73 16.25 ± 6.39*

Note: * — statistically significant intergroup differences (p < 0.05).

Табл. 3. Сравнительная характеристика электрофизиологической картины дисперсионного картирования ЭКГ

Наличие  
отклонений

Группы наблюдения
Мальчики из основ-

ной группы 
(n = 51)

Мальчики из группы 
сравнения 

(n = 30)

Девочки из основной 
группы 
(n = 49)

Девочки из группы 
сравнения 

(n = 20)
% % % %

Отсутствие значимых дисперсионных отклонений
есть 7,8 ± 7,5 16,7 ± 13,6 16,3 ± 10,6 20,0 ± 17,9

Специфические изменения миокарда желудочков
есть 49,0 ± 14,0 53,3 ± 18,2 30,6 ± 13,2 40,0 ± 21,9

Признаки временной функциональной нестабильности миокарда
есть 31,4 ± 13,0 23,3 ± 15,4 44,9 ± 14,2 40,0 ± 21,9

Умеренные изменения в деполяризации предсердий
есть 76,5 ± 11,9* 53,3 ± 18,2 59,2 ± 14,0 50,0 ± 22,4

Изменения миокарда желудочков, похожие на ишемические
есть 11,8 ± 9,0 0,0 ± 0,0 8,2 ± 7,8 0,0 ± 0,0

Умеренная тахикардия
есть 66,7 ± 13,2 46,7 ± 18,2 55,1 ± 14,2* 25,0 ± 19,4

Небольшая асимметрия деполяризации левого желудочка
есть 15,7 ± 10,2 6,7 ± 9,1 12,2 ± 9,4 5,0 ± 9,7

Удлинение интервала Q-T
есть 35,3 ± 13,4 23,3 ± 15,4 16,3 ± 10,6 5,0 ± 9,7

Примечание: * — различия при сравнении групп статистически достоверны (р < 0,05).
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7,0 и 11,0% соответственно). Кроме того, уста-
новлено, что в основной группе у 11,8% мальчи-
ков и 8,0% девочек выявлены изменения, обу-
словленные метаболическими нарушениями, 
связанными с гипоксией антенатального периода, 
что требует дальнейших лечебно-диагностиче-
ских мероприятий, при этом в группе сравнения 
детей с подобными нарушениями не выявлено 
(p ≥ 0,05).

Сравнительная характеристика функцио-
нального состояния центральной нервной си-
стемы показала, что дети из основной группы 

по всем трем нейрофизиологическим параметрам 
(ФУС, УР и УФВ) уступали группе сравнения. 
Мальчики основной группы достоверно чаще 
(p < 0,05) имели уровень ниже среднего опреде-
ляемых показателей (на 20,0%, 22,0 и 11,3% соот
ветственно). Среди девочек наблюдалась схожая 
ситуация (уровень показателей ниже среднего 
наблюдался чаще на 18,6%, 14,5 и 9,5% соот- 
ветственно), однако достоверных различий  
не установлено (p ≥ 0,05) (табл. 4).

Стоит отметить и то, что в основной группе 
имелись дети с низкими уровнями ФУС, УР и УФВ, 

Table 3. Prevalence of electrophysiological findings from ECG dispersion mapping by monitoring group

Electro-physio-
logical finding

Monitoring group
Boys from the main 

group (n = 51)
Boys from the com-

parison group (n = 30)
Girls from the main 

group (n = 49)
Girls from the com-

parison group (n = 20)
% % % %

Absence of significant deviations
present 7.8 ± 7.5 16.7 ± 13.6 16.3 ± 10.6 20.0 ± 17.9

Ventricular myocardial changes
present 49.0 ± 14.0 53.3 ± 18.2 30.6 ± 13.2 40.0 ± 21.9

Temporary functional myocardial instability 
present 31.4 ± 13.0 23.3 ± 15.4 44.9 ± 14.2 40.0 ± 21.9

Moderate atrial depolarization changes
present 76.5 ± 11.9* 53.3 ± 18.2 59.2 ± 14.0 50.0 ± 22.4

Ischemia-like ventricular myocardium changes
present 11.8 ± 9.0 0.0 ± 0.0 8.2 ± 7.8 0.0 ± 0.0

Moderate tachycardia
present 66.7 ± 13.2 46.7 ± 18.2 55.1 ± 14.2* 25.0 ± 19.4

Mild left ventricular depolarization asymmetry
present 15.7 ± 10.2 6.7 ± 9.1 12.2 ± 9.4 5.0 ± 9.7

Prolonged Q-T interval
present 35.3 ± 13.4 23.3 ± 15.4 16.3 ± 10.6 5.0 ± 9.7

Note: * — statistically significant intergroup differences (p < 0.05).

Табл. 4. Сравнительная характеристика уровней ФУС, УР и УФВ

Уровень  
показателей

Группы наблюдения

Мальчики из основ-
ной группы 

(n = 51)

Мальчики из группы 
сравнения 

(n = 30)

Девочки из основ-
ной группы 

(n = 49)

Девочки из группы 
сравнения 

(n = 20)

% % % %

Функциональный уровень системы
Высокий 3,9 ± 5,4 10,0 ± 11,0 6,1 ± 6,8 20,0 ± 17,9

Выше среднего 17,6 ± 10,7 30,0 ± 16,7 26,5 ± 12,6 30,0 ± 20,5
Средний 17,6 ± 10,7 46,7 ± 18,2* 30,6 ± 13,2 40,0 ± 21,9

Ниже среднего 33,3 ± 13,2 13,3 ± 12,4* 28,6 ± 12,9 10,0 ± 13,4
Низкий 27,5 ± 12,5 0,0 ± 0,0* 8,2 ± 7,8 0,0 ± 0,0
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Уровень  
показателей

Группы наблюдения

Мальчики из основ-
ной группы 

(n = 51)

Мальчики из группы 
сравнения 

(n = 30)

Девочки из основ-
ной группы 

(n = 49)

Девочки из группы 
сравнения 

(n = 20)

% % % %

Устойчивость реакции
Высокая 3,9 ± 5,4 10,0 ± 11,0 6,1 ± 6,8 20,0 ± 17,9

Выше среднего 19,6 ± 11,1 26,7 ± 16,1 22,4 ± 11,9 30,0 ± 20,5
Средняя 17,6 ± 10,7 50,0 ± 18,3* 38,8 ± 13,9 40,0 ± 21,9

Ниже среднего 35,3 ± 13,4 13,3 ± 12,4* 24,5 ± 12,3 10,0 ± 13,4
Низкая 23,5 ± 11,9 0,0 ± 0,0* 8,2 ± 7,8 0,0 ± 0,0

Уровень функциональных возможностей
Высокий 0,0 ± 0,0 13,3 ± 12,4* 4,1 ± 5,7 15,0 ± 16,0

Выше среднего 11,8 ± 9,0 20,0 ± 14,6 16,3 ± 10,6 20,0 ± 17,9
Средний 31,4 ± 13,0 50,0 ± 18,3 42,9 ± 14,1 50,0 ± 22,4

Ниже среднего 37,3 ± 13,5 16,7 ± 13,6* 24,5 ± 12,3 15,0 ± 16,0
Низкий 19,6 ± 11,1 0,0 ± 0,0* 12,2 ± 9,4 0,0 ± 0,0

Примечание: * — различия при сравнении групп статистически достоверны (р < 0,05).

Table 4. Distribution of functional level of the system (FLS), reaction stability (RS),  
and level of functionality (LoF) by monitoring group

Level

Monitoring group

Boys from the main 
group 

(n = 51)

Boys from the com-
parison group  

(n = 30)

Girls from the main 
group 

(n = 49)

Girls from the com-
parison group  

(n = 20)

% % % %

Functional level of the system
High 3.9 ± 5.4 10.0 ± 11.0 6.1 ± 6.8 20.0 ± 17.9

Above average 17.6 ± 10.7 30.0 ± 16.7 26.5 ± 12.6 30.0 ± 20.5
Average 17.6 ± 10.7 46.7 ± 18.2* 30.6 ± 13.2 40.0 ± 21.9

Below average 33.3 ± 13.2 13.3 ± 12.4* 28.6 ± 12.9 10.0 ± 13.4
Low 27.5 ± 12.5 0.0 ± 0.0* 8.2 ± 7.8 0.0 ± 0.0

Reaction stability
High 3.9 ± 5.4 10.0 ± 11.0 6.1 ± 6.8 20.0 ± 17.9

Above average 19.6 ± 11.1 26.7 ± 16.1 22.4 ± 11.9 30.0 ± 20.5
Average 17.6 ± 10.7 50.0 ± 18.3* 38.8 ± 13.9 40.0 ± 21.9

Below average 35.3 ± 13.4 13.3 ± 12.4* 24.5 ± 12.3 10.0 ± 13.4
Low 23.5 ± 11.9 0.0 ± 0.0* 8.2 ± 7.8 0.0 ± 0.0

Level of functionality
High 0.0 ± 0.0 13.3 ± 12.4* 4.1 ± 5.7 15.0 ± 16.0

Above average 11.8 ± 9.0 20.0 ± 14.6 16.3 ± 10.6 20.0 ± 17.9
Average 31.4 ± 13.0 50.0 ± 18.3 42.9 ± 14.1 50.0 ± 22.4

Below average 37.3 ± 13.5 16.7 ± 13.6* 24.5 ± 12.3 15.0 ± 16.0
Low 19.6 ± 11.1 0.0 ± 0.0* 12.2 ± 9.4 0.0 ± 0.0

Note: * — statistically significant intergroup differences (p < 0.05).

Табл. 4. Продолжение
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среди которых мальчиков на 3,3%, 3,3 и 1,7% 
больше, чем девочек, чего не наблюдалось в груп-
пе сравнения. Это соотносится и с данными 
средних значений нейродинамических показа-
телей, которые достоверно чаще (p < 0,05) были 
выше у детей из группы сравнения (табл. 5).

Исходя из общей картины, полученные ре-
зультаты говорят о более высоком уровне функ-
ционального состояния центральной нервной 
системы у девочек, чем у мальчиков, что под-
тверждалось не только средними значениями, 
но и долей распределения по высоким и выше 
среднего уровням нейрофизиологических по-
казателей, учитывая половую принадлежность.

Обсуждение результатов исследования

Принимая в расчет патогенетические меха-
низмы влияния внутриутробной гипоксии, по-
следствия которой более всего реализуются 
в адаптационный период, применение таких 
методов, как дисперсионное картирование элек-
трокардиограммы скрининг-системой «Кардио
визор» и программного модуля системы кон-
троля уровня стресса, позволяет объективно 
подойти к оценке функционально-физиологи-
ческих резервов организма. Микроальтерации 
ЭКГ-сигнала, полученные при дисперсионном 
картировании, регистрируют электрофизио-
логические процессы, являющиеся интегральной 
составляющей временных изменений перфузии 
и микроциркуляции, метаболических процессов 
в миокарде, тем самым представляя собой  

эффективные предикторы скрытых патологи-
ческих изменений (Макарова, Краева 2014; 
Удовенко и др. 2024). Наряду с этим, психофи-
зиологическое исследование предъявления 
визуальных стимулов, измерение скорости 
реакции и определение функциональной готов-
ности являют собой объективные нейрофизио
логические показатели, отражающие нейроди-
намические свойства центральной нервной 
системы, общий уровень работоспособности 
и активности нервной системы (Казин и др. 
2020; Сосин и др. 2024). Таким образом, в сово-
купности данные методики позволяют диагно-
стировать основные «физиологические мишени», 
несущие в себе риск реализации последствий 
внутриутробной гипоксии в виде отдаленных 
процессов адаптации.

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что у детей, перенесших гипоксию в анте-
натальном периоде, более выражены пограничные 
изменения метаболических процессов в миокар-
де, при этом не исключается наличие изменений 
гипоксического характера. Об этом говорят 
данные средних значений и распределения ча-
стоты встречаемости по интервальным границам 
групп риска (15–19%) и выраженных отклонений 
(20%) дисперсионного индекса «миокард» в ос-
новной группе детей относительно группы срав-
нения, что подтверждается рядом работ о воз-
можности рассмотрения параметра «Миокард» 
в скрининг-диагностике при сердечно-сосудистых 
заболеваниях у детей. По литературным источ-
никам показатель индекса «Миокарда» более 15% 

Табл. 5. Сравнительная характеристика количественных значений ФУС, УР и УФВ

Показатель

Группы наблюдения

Мальчики, основная 
группа 
(n = 51)

Мальчики, группа 
сравнения 

(n = 30)

Девочки, основная 
группа 
(n = 49)

Девочки, группа 
сравнения 

(n = 20)

ФУС, сек^-2 57,07 ± 15,63* 91,84 ± 14,09 64,68 ± 13,05* 100,87 ± 19,36
УР, сек^-1 4,45 ± 1,43* 6,43 ± 1,27 4,69 ± 1,02* 6,46 ± 1,31

УФВ, сек^-2 17,60 ± 5,57* 34,4 ± 7,71 21,89 ± 5,26* 34,7 ± 8,24

Примечание: * — различия при сравнении групп статистически достоверны (р < 0,05).

Table 5. Quantitative values of functional level of the system (FLS), reaction stability (RS),  
and level of functionality (LoF) by monitoring group

Indicator

Monitoring group

Boys from the main 
group 

(n = 51)

Boys from the 
comparison group  

(n = 30)

Girls from the main 
group 

(n = 49)

Girls from  
the comparison group  

(n = 20)

FLS, sec^-2 57.07 ± 15.63* 91.84 ± 14.09 64.68 ± 13.05* 100.87 ± 19.36
RS, sec^-1 4.45 ± 1.43* 6.43 ± 1.27 4.69 ± 1.02* 6.46 ± 1.31

LoF, sec^-2 17.60 ± 5.57* 34.4 ± 7.71 21.89 ± 5.26* 34.7 ± 8.24

Note: * — statistically significant intergroup differences (p < 0.05).



316	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-307-320

Особенности функциональных и адаптивных резервов нервной и сердечно-сосудистой систем…

определяется у детей с наличием нейроциркуля-
торной дистонии, нарушениями сердечного 
ритма, артериальной гипертензией, а также ги-
пертрофической кардиомиопатией. По данным 
скрининг-диагностики функционального состоя
ния миокарда у детей с артериальной гипертен-
зией значения показателя «Миокард» показы- 
вали более значительные размахи по сравнению 
со здоровыми детьми, что также отражает зна-
чимость данного показателя у детей с наруше-
ниями со стороны сердечно-сосудистой системы 
(Макарова, Краева 2014).

Установленные нами более высокие показа-
тели дисперсионного индекса «Ритм» у детей, 
перенесших хроническую внутриутробную ги-
поксию, позволяют судить о более выраженном 
действии нервной системы на вариабельность 
сердечного ритма, сопровождаясь значительной 
стрессовой реакцией и указывая на повышенное 
влияние вегетативных механизмов (Казин и др. 
2020; Удовенко и др. 2024; Шумов, Краева 2021).

Подкрепляет данный факт функциональное 
состояние центральной нервной системы, кото-
рая играет ведущую роль в регуляции физио-
логических компонентов организма в период 
адаптации, в том числе и на уровне вегетативных 
механизмов (Казин и др. 2020; Николаева и др. 
2018). В исследованиях нейродинамических по-
казателей у группы подростков-симпатотоников 
наблюдалась высокая степень активации цен-
тральной нервной системы по сравнению с груп-
пой детей с ваготоническим типом, у которых 
данный показатель снижен, что объяснялось 

низким уровнем энергетического обеспечения 
психомоторной деятельности. Эйтонический тип 
соотносится со средними значениями, однако 
обладает самой высокой скоростью зрительно-
моторного реагирования, тем самым отличаясь 
более стабильным состоянием функциональных 
возможностей. В проведенном нами исследова-
нии также прослеживается характерная взаи-
мосвязь между нейрофизиологическими пока-
зателями и особенностями нервной регуляции. 
Снижение функционального уровня системы 
у детей, перенесших гипоксию в антенатальном 
периоде, говорит об ухудшении их произвольной 
реакции, в основе чего лежат процессы возбуж-
дения, а низкая устойчивость реакции, в свою 
очередь, демонстрирует недостаточную устой-
чивость функционального состояния нервной 
системы, выражающуюся в более сильных коле-
баниях внимания. Снижение уровня функцио-
нальных возможностей, отражающее формиро-
вание адекватной инструкции функциональной 
системы мозга и длительного ее удержания, 
свидетельствует в целом о более низкой работо-
способности центральной нервной системы, что 
сказывается на регулирующей ее деятельности 
(Киреев и др. 2020). В сущности, это приводит 
к некоторым изменениям со стороны вегетатив-
ной активности, что, собственно, продемонстри-
ровали отклонения показателей вариабельности 
сердечного ритма при дисперсионном картиро-
вании электрокардиограммы, указывая на осо-
бенности мобилизационных процессов в период 
адаптации у таких детей (рис.).

Рис. Взаимосвязь функционального состояния сердечно-сосудистой и центральной нервной систем 
в процессах снижения адаптивных и резервных возможностей организма
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Fig. Interrelation between the functional state of the cardiovascular and central nervous systems  
in the diminution of systemic adaptive and reserve capacity

Таким образом, данные исследований, полу-
ченные при помощи скрининг-системы «Кар-
диовизор» и СКУС, позволяют комплексно 
и дифференцированно оценить особенности 
функционального состояния нервной и сердеч-
но-сосудистой систем, учитывая патологическое 
воздействие внутриутробной гипоксии в кон-
тексте отдаленных процессов адаптации у вос-
питанников учреждений социальной сферы для 
несовершеннолетних.

Выводы

Воспитанники 7–11 лет учреждений соци-
альной сферы для несовершеннолетних, пере-
несшие гипоксию в антенатальном периоде, 
отличаются сниженным порогом функциональ-
ных и адаптивных возможностей сердечно- 
сосудистой и центральной нервной систем 
ввиду более резких изменений со стороны ме-
таболических процессов в миокарде с одновре-
менно более низкими нейрофизиологическими 
показателями, что делает их группой риска 
относительно развития дезадаптационного 
синдрома в младшем школьном возрасте. Кро-
ме того, применение физиологических методов 
исследования, таких как дисперсионное карти-
рование электрокардиограммы скрининг-си-
стемой «Кардиовизор» и система контроля 
уровня стресса, позволяют более дифференци-

рованно подойти к оценке отдаленных процес-
сов адаптации у детей, перенесших хроническую 
внутриутробную гипоксию.
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Аннотация. В работе проанализированы временные параметры спонтанной (фоновой) активности 
одиночных нейронов первичной слуховой коры мышей, отражающие характер распределения фоновых 
импульсов во времени. У всех исследованных нейронов слуховой коры нами зарегистрирована 
высокая, упорядоченная во времени спонтанная активность. Данная временная упорядоченность 
проявлялась в том, что спонтанные импульсы каждого нейрона формировали пачки из 4–9 спайков. 
Частота генерации нейронами первичной слуховой коры мыши пачек спонтанных импульсов составляла 
от 6 до 16 Гц и соответствовала альфа-диапазону частот суммарной ритмической активности 
неокортекса. Отдельные пачки спонтанной активности у большинства нейронов формировали более 
крупные временные паттерны, условно обозначенные нами как «гиперпачки». Анализ вариабельности 
и периодичности временных паттернов спонтанной активности корковых слуховых нейронов в течение 
периода регистрации выявил признаки периодического процесса, что, очевидно, имеет большое 
значение в свете участия фоновой импульсации одиночных нейронов в установлении в слуховой 
коре баланса процессов возбуждения и торможения, оптимального для развития её реакции на звуковой 
сигнал. Обсуждается возможная роль временных паттернов спонтанной активности одиночных 
нейронов слуховой коры как основы для суммарной ритмической активности неокортекса.
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Abstract. We analyzed the temporal structure of spontaneous spiking activity in single neurons of the mouse 
primary auditory cortex, focusing on the distribution of spikes over time. Recordings from all studied neurons 
revealed highly ordered spontaneous activity. This ordering manifested as spontaneous spikes organized 
into bursts of 4–9 spikes. The frequency of these spontaneous bursts ranged from 6 to 16 Hz, corresponding 
to the alpha frequency range of neocortical rhythmic activity. In most neurons, individual bursts further 
grouped into larger temporal patterns, which we term ‘hyperbursts’. Analysis of the variability and periodicity 
of these spontaneous discharge patterns revealed evidence of a periodic process. This periodicity may be 
significant given the role of spontaneous firing in establishing the excitatory-inhibitory balance within the 
auditory cortex, which is fundamental for shaping its response to sound. The article discusses the potential 
role of temporal structure in single-neuron spontaneous activity as a possible substrate for macroscopic 
neocortical rhythms.

Keywords: house mouse, auditory cortex, single neurons, spontaneous activity, temporal patterns

Введение

Хорошо известно, что высокая спонтанная 
(фоновая) активность является характерной 
особенностью нейронов слуховой области коры 
млекопитающих (Egorova 2005; Luczak et al. 2009; 
Sakata, Harris 2012), отличающей корковый уро-
вень слуховой системы от стволового. В ранее 
выполненных работах показана временная 
упорядоченность спонтанных импульсов оди-
ночных нейронов первичной слуховой коры 
(Egorova 2005), а также обоснована её роль 
в формировании функционального шаблона 
синхронизации процессов возбуждения и тор-
можения в кортикоталамических нейронных 
сетях (Molnár et al. 2020). В экспериментах 
на трансгенных мышах — генетических моделях 
острой сенсо-невральной тугоухости — пока-
зано, что обширные функциональные изменения 
в слуховых центрах мозга таких животных со-
пряжены с нарушением нормальных временных 

паттернов спонтанной активности нейронов 
этих центров (Kersbergen et al. 2022).

Тем не менее влияние фоновой импульсации 
одиночных слуховых нейронов на осуществляе
мую ими обработку звуковой информации 
остаётся не вполне понятным. Лишь в единич-
ных работах исследуются её свойства (Bibikov 
2013; Bibikov et al. 2019), в то время как основное 
внимание авторы уделяют изучению суммарной 
активности корковых слуховых нейронов (Luc-
zak et al. 2009; Molnár et al. 2020; Sakata, Harris 
2012). На сегодняшний день остаются мало 
исследованными как собственно свойства спон-
танной активности одиночных нейронов слу-
ховой коры, так и её роль в формировании 
особенностей ответов на звуковые сигналы 
и вклад в возникновение суммарных фоновых 
потенциалов слуховой коры.

Таким образом, настоящее исследование на-
правлено на выявление особенностей временной 
структуры спонтанной активности одиночных 
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нейронов первичной слуховой коры мыши, по-
тенциально значимых для анализа звуковых 
сигналов.

Методы исследования

Как показано в классическом морфофункцио
нальном исследовании слуховой области коры 
домовой мыши (Stiebler et al. 1997), в её состав 
входят три первичных поля — первичное слу-
ховое (AI), переднее слуховое (AAF) и ультра-
звуковое поле (UF). В настоящей работе выпол-
няли внеклеточную электрофизиологическую 
регистрацию активности одиночных нейронов 
полей AI и AAF у 25 домовых мышей (Mus 
musculus, самок гибридов линии NMRI и диких 
мышей) в возрасте двух-трех месяцев. В экс-
периментах мыши находились в состоянии 
лёгкой анестезии, поддерживаемой внутрибрю-
шинными инъекциями смеси кетамина (кетавет, 
35 мг/кг) и ксилазина (ромпун, 0,1 мг/кг) каждые 
30–45 минут.

Покрытые изолирующим лаком вольфрамо-
вые электроды (сопротивление кончика 3–8 Мом) 
погружали в участок височной коры левого 
полушария, у мыши соответствующий распо-
ложению первичной слуховой коры (Stiebler 
et al. 1997). Ввиду индивидуальных различий 
в расположении полей AI и AAF у домовых 
мышей для точного определения их границ 
у каждого животного слуховую кору картиро-
вали с шагом 200–500 мкм вдоль ростро-кау-
дальной оси и  100–300 мкм вдоль дорсо- 
вентральной оси. Основным критерием при 
локализации полей коры была тонотопическая 
организация с градиентом частот по ростро-
каудальной оси, исследованная в работе (Stiebler 
et al. 1997). В поле AI характеристические ча-
стоты (ХЧ) нейронов убывали в ростро-кау-
дальном направлении, в поле AAF порядок 
частот инвертировался, и они возрастали в ро-
стро-каудальном направлении. Присутствие 
нейронов с ХЧ, превышающими 40 кГц, не пред-
ставленными в полях AI и AAF, служило кри-
терием локализации поля UF. Регистрацию 
производили на глубине 300–600 мкм, т. е. 
от III–V слоев коры.

Регистрации спонтанной активности каждо-
го исследованного нейрона предшествовало 
получение его ответа на поисковый звуковой 
сигнал и определение его ХЧ. Для этого экс-
периментальному животному предъявляли 
одиночные звуковые тоны длительностью 100 мс, 
временем нарастания и спада 5 мс и межим-
пульсным интервалом 900 мс. Аналоговый ге-
нератор звука FG1617 производил непрерывный 

тональный сигнал, после чего из него вырезали 
импульсы с указанной выше длительностью, 
крутизной склонов и частотой повторения при 
помощи специально изготовленного формиро-
вателя импульсов. Амплитуду тональных по-
сылок регулировали, используя аттенюатор. 
Звуки в диапазоне частот 1–30 кГц излучали 
с помощью электродинамического излучателя, 
в диапазоне 12–75 кГц — с помощью электро-
статического излучателя (Egorova et al. 2001). 
Неравномерность частотной характеристики 
электродинамического излучателя составляла 
+/- 6,5 дБ на частотах 1–30 кГц, электростати-
ческого — +/- 2 дБ в диапазоне частот 12–90 кГц. 
Излучатели располагали под углом 45° к сагит-
тальной плоскости на расстоянии 60 см от уха 
животного, контралатерального стороне реги-
страции. Уровни звукового давления сигналов 
(УЗД, дБ относительно 20 мкПа) измеряли 
в точке расположения ушной раковины мыши 
с помощью системы Брюль & Кьер: 6,5 мм микро-
фона 4135, предусилителя 2633 и измеритель-
ного усилителя 2606. При максимальных значе-
ниях используемых сигналов (90 дБ УЗД) уровень 
основной частоты на 35–50 дБ превышал уровень 
продуктов нелинейных искажений.

После обнаружения и определения ХЧ ней-
рона приступали непосредственно к регистра-
ции его спонтанной активности в течение 15 мин 
в условиях отсутствия звукового сигнала. Реги-
стрируемую активность нейрона усиливали 
в 10 000 раз при помощи усилителя биопотен-
циалов (DAM 80) и параллельно подавали на 
расположенный вне камеры громкоговоритель, 
осциллограф (Tektronix 5A14N) и оконный 
дискриминатор (WPI 120) для дальнейшей 
оцифровки при помощи специализированного 
интерфейса (CED 1401 Plus). Выведение реги-
стрируемой активности на вход осциллографа 
обеспечивало постоянный визуальный контроль 
её характеристик (в т. ч. частоты сердечных 
сокращений) и позволяло оценивать глубину 
анестезии в ходе эксперимента.

Первичную обработку полученных данных 
проводили, пользуясь возможностями про-
граммного обеспечения CED — Spike2, позво-
лявшими оценить у исследуемого нейрона ко-
личество пачек спонтанных импульсов, долю 
импульсов, организованных в пачки, среднее 
количество спайков в пачке, средние значения 
межимпульсного интервала в пачках и паузы 
между соседними пачками, а также среднюю 
частоту импульсации в пачках. После этого для 
каждого нейрона вычисляли фактическую  
и пуассоновскую вероятности возникновения  
наблюдаемых временных паттернов, а также  
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оценивали их вариабельность/постоянство 
путём расчёта фактора Фано. Статистическую 
обработку полученных данных производили 
с помощью программного пакета STATISTICA 10. 
В ходе работы были получены и проанализиро-
ваны характеристики спонтанной активности 
40 нейронов поля AI и 23 нейронов поля AAF. 
Кроме того, в ходе экспериментов мы зареги-
стрировали спонтанную активность девяти 
нейронов поля UF, но, в силу малой выборки, 
результаты анализа её свойств не представлены 
в настоящем исследовании.

Результаты исследования

У всех нейронов обнаружена упорядоченная 
временная структура фоновой импульсации, 
которая проявлялась в группировке спонтанных 
спайков в пачки из четырёх — девяти импульсов 
у разных нейронов (рис. 1а, b). При идентифи-
кации пачек импульсов мы воспользовались 
способом оценки пачечной структуры спонтан-
ной активности, согласно которому в качестве 
единичной пачки рассматривают серию из двух 
или более межимпульсных интервалов (длитель-
ность каждого из них — менее половины сред-
ней длительности интервала по всей реализации), 
ограниченную в начале и в конце единичными 
интервалами с длительностью, по меньшей мере, 
в полтора раза больше среднего значения (Bibikov 
2013). Определённые в соответствии с этим 

критерием пачки спонтанных спайков, зареги-
стрированные нами, были короткими (длитель-
ностью до нескольких десятков миллисекунд) 
разрядами с внутренними межимпульсными 
интервалами не более 40 мс, при интервалах 
между соседними пачками, превышающими 
длительность пачки (рис. 1а, b).

Число спайков в пачках отличалось не толь-
ко у различных нейронов, но и в пределах двух-
трёх импульсов между разными пачками одно-
го и того же нейрона. Оценка вариабельности 
числа импульсов в пачках, выполненная для 
каждого нейрона, показала, что у 49% исследо-
ванных нейронов она не превышала одного 
спайка, а у 68% нейронов — двух. У 72% иссле-
дованных нейронов значения межимпульсного 
интервала в пачках составляли 2–20 мс. Пауза 
между соседними пачками у 80% исследованных 
нейронов составляла не более двух секунд. 
Нейроны генерировали пачки спонтанных раз-
рядов с частотой 6–16 Гц. Пачки, как правило, 
группировались в более продолжительные вре-
менные паттерны длительностью до нескольких 
секунд, состоящие в среднем из 9–10 пачек, 
которые мы условно назвали «гиперпачками» 
(рис. 1а, b). «Гиперпачки» присутствовали в спон-
танной активности 70% нейронов поля AI и 72% 
нейронов поля AAF. У таких нейронов «гипер-
пачки» содержали почти 94% пачек импульсов. 
Пауза между соседними «гиперпачками» у раз-
ных нейронов составляла 4–20 с (рис. 1а, b).  

Рис. 1. Осциллограммы упорядоченной во времени спонтанной активности, типичной для одиночных 
нейронов первичного слухового поля AI (а) и переднего слухового поля AAF (b),  

отражающие присутствие в ней «гиперпачек» (слева, выделены квадратными скобками)  
и внутреннюю структуру «гиперпачек» (справа)

Fig. 1. Oscillograms of temporally ordered spontaneous activity. Recordings are typical for neurons  
in the primary auditory field (AI, a) and the anterior auditory field (AAF, b), illustrating ‘hyperbursts’  

(left, indicated by square brackets) and the internal structure of a ‘hyperburst’ (right)
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При этом нейроны полей AI и AAF значимо 
не различались между собой по особенностям 
временных паттернов их спонтанной активно-
сти (тест Манна — Уитни, p > 0,5).

Фактическая вероятность упорядоченного 
временного распределения фоновых импульсов 
исследуемого нейрона, таким образом, оказалась 
близка к единице. В свою очередь, вероятность 
случайной генерации соответствующих времен-
ных паттернов спонтанной активности, описы-
ваемая распределением Пуассона, которую  
мы вычислили для исследованных нейронов,  
не превышала 1,06 * 10-8 для пачек импульсов 
и 1,2 *10-7 — для «гиперпачек».

Для понимания возможного значения вре-
менной упорядоченности спонтанной актив-
ности исследованных нейронов для анализа 
звуковой информации необходимо знать, на-
сколько эти временные паттерны стабильны 
и подчиняется ли их формирование каким-либо 
закономерностям.

В этой связи для 59 нейронов мы вычисляли 
так называемый фактор Фано, представляющий 
собой отношение дисперсии числа спонтанных 
спайков нейрона, наблюдаемых на данном вре-
менном интервале, к их среднему числу на этом 
же интервале (Bibikov 2013; Bibikov et al. 2019). 
Значения фактора Фано меньше 1,0, следова-
тельно, соответствуют высокому постоянству 
временной структуры импульсной активности 

нейрона и свидетельствуют о её стабильности. 
Полученные нами значения фактора Фано у ис-
следованных нейронов полей AI и AAF занима-
ли диапазон 0,05–21,2 (рис. 2, 3). У 68% иссле-
дованных нейронов они не превышали 1,0, 
указывая на высокую стабильность внутренней 
временной структуры пачек спонтанных им-
пульсов у этих нейронов (рис. 2). Более 90% их 
фоновых импульсов были организованы в пач-
ки (рис. 3). 

У нейронов, для которых были получены 
значения фактора Фано, превышающие 1, в свою 
очередь, наблюдалось снижение доли импульсов 
в пачках и, соответственно, большая вариабель-
ность временной структуры спонтанной актив-
ности (рис. 3). Регрессионный анализ по всей 
выборке подтвердил достоверную обратную 
взаимосвязь значений фактора Фано, получен-
ных нами для нейронов слуховой коры мыши, 
и доли спонтанных импульсов, организованных 
у данного нейрона в пачки (p < 0,01) (рис. 3). Эта 
взаимосвязь была единственной обнаруженной 
нами статистически значимой корреляцией 
фактора Фано и свойств временных паттернов 
спонтанной активности нейронов. Взаимосвязь 
значений фактора Фано с такими показателями, 
как среднее количество импульсов в пачке, 
средний межимпульсный интервал в пачке 
и средняя величина паузы между соседними 
пачками, была недостоверна (p > 0,5).

Рис. 2. Распределение числа нейронов первичной 
слуховой коры мыши в зависимости от значения 

фактора Фано. N — число нейронов

Fig. 2. Distribution of mouse primary auditory cortex 
neurons depending on the Fano factor value.  

N is the number of neurons

Рис. 3. Распределение значений фактора Фано, 
вычисленных для исследованных нейронов 

в зависимости от доли спонтанных импульсов, 
объединённых в пачки. Линия на графике 

соответствует приведённому рядом уравнению 
регрессии, n = 59

Fig. 3. Distribution of the Fano factor values calculated 
for the studied neurons depending on the percentage 
of spontaneous spikes incorporated into bursts. The 

line represents the regression equation shown, n = 59
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Обсуждение результатов

Результаты представленной работы позво-
ляют утверждать, что пачечная временная  
организация является общим свойством фоно-
вой импульсации нейронов первичных полей 
слуховой коры мыши. Временная структура 
спонтанной активности корковых слуховых 
нейронов в наших условиях, по-видимому, ста-
бильна, на что указывает выявленная отрица-
тельная корреляция значений фактора Фано 
и доли импульсов в пачках. Эти данные согла-
суются с результатами систематического ис-
следования характеристик фоновой импульса-
ции одиночных нейронов полукружного торуса 
среднего мозга (torus semicircularis) травяной 
лягушки, авторы которого сообщают об отри-
цательной связи пачковости с фактором Фано 
(Bibikov 2013; Bibikov et al. 2019).

Можно предположить, что упорядоченная 
временная структура спонтанной активности 
нейронов слуховой коры является не случайным 
феноменом, а возникает в тесной взаимосвязи 
с процессами кортикальной обработки внешних 
звуковых сигналов. Сопоставление наших дан-
ных с результатами работ, выполненных ранее 
на уровне слуховых центров ствола мозга (в том 
числе у амфибий, для которых слуховой центр 
среднего мозга является высшим центром слу-
ха) и выявивших отсутствие упорядоченности 
временной структуры спонтанной активности 
образующих их нейронов (Bibikov 2013; Bibikov 
et al. 2019; Pedemonte et al., 1997; Willott et al. 
1988), также позволяет утверждать, что такие 
временные паттерны специфичны именно для 
коркового уровня слуховой системы.

В исследованиях суммарной фоновой актив-
ности нейронов слуховой коры крысы (Luczak 
et al. 2009) и мыши (Sakata, Harris 2012) выявле-
ны две сменяющие друг друга фазы — активации 
(upstate) и понижения частоты спонтанной 
импульсации (downstate). Авторами этих работ 
отмечено сходство временной структуры обна-
руженной ими фазы активации в спонтанной 
активности нейронов слуховой коры с времен-
ными паттернами их ответов на звук, что по-
зволило предположить вклад фоновой импуль-
сации в обеспечение оптимального соотношения 
процессов возбуждения и торможения в слухо-
вой коре, облегчающего развитие ответа на пред-
стоящий звуковой сигнал (Molnár et al. 2020). 
Возможно, «гиперпачки» в спонтанной актив-
ности одиночных нейронов слуховой коры, 
обнаруженные нами, соответствуют фазе акти-
вации, описанной в исследованиях их суммарной 
фоновой активности.

Ещё одним важным аспектом, привлекающим 
внимание исследователей, является взаимосвязь 
спонтанной активности одиночных сенсорных 
нейронов с процессами морфологического и функ-
ционального созревания сенсорных систем 
(Luhmann, Khazipov 2018; Molnár et al. 2020; 
Zucca et al. 2024). Известно, что в слуховой си-
стеме мыши синхронизованная спонтанная 
активность появляется у нейронов спирального 
ганглия улитки ещё в период созревания слухо-
вой функции и в течение первых недель после 
рождения распространяется в восходящем 
слуховом пути от кортиева органа до слуховой 
коры (Babola et al. 2018; Zucca et al. 2024). При 
этом распространение спонтанной активности 
в нейронных сетях слуховых центров, включая 
первичную слуховую кору, совпадает с будущей 
тонотопической организацией этих центров, 
устанавливающейся после появления у локали-
зованных в них нейронов вызванной звуком 
активности (Babola et al. 2018). По мере совер-
шенствования в онтогенезе корковых нейронных 
сетей и в связи с активацией процессов обра-
ботки внешних сенсорных сигналов синхрони-
зация спонтанной импульсации нейронов слу-
ховой коры снижается (Leighton, Lohmann 2016). 
Тем не менее недавно получены данные о том, 
что в слуховой коре мыши группы нейронов, 
реагирующих на один и тот же звуковой сигнал, 
поддерживают более высокую коррелированную 
спонтанную активность на протяжении всего 
развития даже после того, как нейронные сети 
достигают анатомической и функциональной 
организации, подобной взрослой (Zucca et al. 
2024). Это, по мнению авторов, указывает на то, 
что, хотя общая кортикальная сеть становится 
менее синхронизированной, нейроны, участвую
щие в обработке определённых характеристик 
звука, сохраняют более высокую синхронизацию 
активности, в том числе и фоновой (Zucca et al. 
2024). Таким образом, очевидно, что в слуховой 
коре существуют внутренние механизмы, под-
держивающие временную упорядоченность 
спонтанной импульсации нейронов в зависимо-
сти от специфики развития их реакций на звук, 
отражением чего, по-видимому, являются на-
блюдаемые нами временные паттерны.

Как мы наблюдали в представленном иссле-
довании, у наркотизированных мышей нейроны 
первичной слуховой коры генерировали пачки 
спонтанных спайков с частотой, которая в целом 
соответствовала альфа-диапазону частот сум-
марной ритмической активности мозга (8–12 Гц) 
(McGill et al. 2025).

Немаловажным представляется факт, что  
все приведённые выше нейрофизиологические 
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исследования спонтанной активности у млеко-
питающих выполнялись в условиях анестезии. 
Вместе с тем хорошо известно, что при переходе 
в состояние активного бодрствования у челове-
ка и животных происходит десинхронизация 
альфа-активности и повышение мощности более 
высокочастотного бета-ритма (Laufs et al. 2006). 
Результаты представленного исследования по-
зволяют поставить вопрос о роли пачечной 
временной структуры спонтанной активности 
одиночных нейронов слуховой коры как основы 
для височного «слухового» альфа-ритма. Таким 
образом, задачей будущих исследовательских 
работ, очевидно, является определение степени 
участия спонтанной активности нейронов слу-
ховой коры в формировании суммарных биоэлек-
трических ритмов бодрствующего неокортекса.
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Аннотация. Одной из актуальных задач современной физиологии и медицины является исследование 
биологически активных веществ, которые могут усиливать клеточные процессы пролиферации 
в различных органах позвоночных, прежде всего  человека. Пролиферация, обеспечивающая 
восстановление и поддержание тканей, критически важна для органов дыхательной системы, в том 
числе для регенерации слизистой оболочки дыхательных путей после повреждений, таких как 
воспаление или травмы, и для обновления клеточного состава, необходимого для нормального 
функционирования дыхательной системы. Учитывая ключевую роль дыхательной системы 
в жизнеобеспечении организма и её уязвимость перед различными факторами, актуальна разработка 
новых средств поддержки. Пептидная терапия является перспективным и активно развивающимся 
направлением, нацеленным на восстановление функций органов дыхания на клеточном уровне. 
Целью исследования было выявление действия коротких пептидов на клеточную пролиферацию 
в органотипической культуре тканей органов дыхательной системы — лёгких, бронхиальной артерии, 
бронхах крыс. Установлено, что тетрапептид Ala-Asp-Glu-Arg и трипептид Lys-Glu-Asp стимулируют 
клеточную пролиферацию всех исследованных органов. Трипептид Ala-Glu-Asp приводит к увеличению 
индекса площади в культуре ткани бронхов и лёгких, а Glu-Asp-Gly — только в культуре ткани лёгких. 
Эти данные создают базу для целенаправленной разработки новых лекарственных препаратов, 
приводящих к восстановлению функций органов дыхательной системы.

Ключевые слова: клеточная пролиферация, короткие пептиды, органотипическая культура тканей, 
лёгкие, бронхи, бронхиальная артерия
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Abstract. A central objective in modern physiology and medicine is the identification of biologically active 
substances capable of enhancing cellular proliferation in vertebrate organs, including those of humans. 
Proliferation is essential for tissue repair and homeostasis — processes critical to the respiratory system. 
These include the regeneration of the airway epithelium following injury or inflammation and the continual 
cellular turnover required for normal pulmonary function. Given the respiratory system’s vital role and its 
susceptibility to damage, developing novel supportive therapies is of significant importance. Peptide-based 
therapy represents a promising approach for restoring respiratory function at the cellular level. This study 
aimed to characterize the effects of short peptides on cell proliferation within organotypic cultures of the 
rat respiratory system, specifically lung, bronchial artery, and bronchial tissues. The tetrapeptide Ala-Asp-
Glu-Arg and the tripeptide Lys-Glu-Asp were found to stimulate cellular proliferation in all the examined 
tissues. The tripeptide Ala-Glu-Asp increased the proliferative area index in bronchial and lung tissue 
cultures, whereas Glu-Asp-Gly exerted this effect only in lung tissue culture. These findings provide 
a foundation for the targeted development of novel therapeutics aimed at restoring respiratory system 
function.

Keywords: cell proliferation, short peptides, organotypic tissue culture, lungs, bronchi, bronchial artery

Введение

Актуальной проблемой биологии и медици-
ны является проблема регуляции физиологи-
ческих функций различных органов млекопи-
тающих, прежде всего человека. Регуляторные 
механизмы возникли в процессе эволюции 
в результате различных биохимических реакций, 
после этого возникла гормональная и нервная 
регуляция жизнедеятельности органов и их 
систем, в том числе органов дыхательной  
системы.

Патологии дыхательной системы крайне 
распространены и входят в пятёрку основных 
причин заболеваемости и смертности во всем 
мире. Особое место занимают хронические за-
болевания, такие как астма и хроническая об-

структивная болезнь лёгких (ХОБЛ). В России 
по итогам 2023 года по данным Министерства 
здравоохранения общая заболеваемость насе-
ления болезнями органов дыхания составила 
более 59,8 млн человек (409 случаев на 1000 че-
ловек) (Горобцов 2024). Также широкое рас-
пространение имеют инфекционные забо- 
левания, например грипп и пневмония. Заболе-
ваемость гриппом в России в 2023 году состави
ла 244,9 тыс. человек (Горобцов 2024). В России 
на сегодняшний день наблюдается рост заболе-
ваемости внебольничной пневмонией. Внеболь-
ничная пневмония часто развивается как ос-
ложнение после вирусной инфекции или при 
бактериальной инвазии. Наиболее тяжело болезнь 
протекает у пожилых людей и у лиц с сопут
ствующими патологиями. Своевременная  
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диагностика и корректно подобранная терапия 
позволяют предотвратить дальнейшее ухуд-
шение функции лёгких и улучшить качество 
жизни пациентов. В этой связи крайне акту-
альным направлением исследований является 
поиск биологически активных веществ, улуч-
шающих работу дыхательной системы.

Для исследования биологически активных 
веществ одним из наиболее демонстративных 
и быстрых методов является методика органо-
типического культивирования различных тканей 
(Ivanova et al. 2018). В Санкт-Петербургском 
институте биорегуляции и геронтологии была 
разработана технология выделения из тканей 
различных органов телят полипептидных ком-
плексов (ППК), оказывающих стимулирующее 
влияние на клеточную пролиферацию в орга-
нотипической культуре тканей эксперименталь-
ных животных. В свою очередь, из ППК воз-
можно выделение содержащихся в них коротких 
пептидов, обладающих такой же активностью 
(Журкович и др. 2020; Хавинсон и др. 2013).

Целью представленного исследования было 
выявление методом органотипического куль-
тивирования действия коротких пептидов — 
тетрапептида Ala-Asp-Glu-Arg и трипептидов 
Lys-Glu-Arg, Glu-Asp-Gly, Ala-Glu-Asp, Lys-Glu-
Asp — на клеточную пролиферацию тканей 
органов дыхательной системы крыс.

Материалы и методы

Проведено органотипическое культивиро-
вание тканей лёгкиx, бронхов, бронхиальной 
артерии крыс линии Вистар из ЦКП «Биокол-
лекция ИФ РАН для исследования интегратив-
ных механизмов деятельности нервной и вис-
церальных систем». Животных содержали 
в стандартных условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище и световом режиме  
12:12 ч. Культивировали ткани трёхмесячных 
крыс массой 200 г.

В экспериментах использовано 230 эксплан-
татов лёгких, 200 эксплантатов бронхов и 210 экс-
плантатов бронхиальной артерии крыс. Для 
выделения и препарирования ткани использо-
вали бинокулярный стереоскопический микро-
скоп МБС-10. Взятие и препаровку материала 
проводили в стерильных условиях с помощью 
набора инструментов для глазной хирургии. 
Отпрепарированные фрагменты тканей крыс 
разделяли на более мелкие части размером 
около 1 мм3, которые помещали в чашки Петри 
с полилизиновым покрытием дна. В каждую 
чашку помещали 18–20 эксплантатов на рас-
стоянии 3 мм друг от друга. Для прикрепления 

эксплантатов к подложке герметически закры-
тые чашки Петри помещали в термостат при 
температуре 36,8 °С на 30 мин и заливали 3 мл 
питательной среды. Используемая культураль-
ная среда (рН = 7,2) содержала 35% раствора 
Хенкса, 35% среды Игла, 25% фетальной сыворот
ки телёнка, глюкозу (0,6%), инсулин (0,5 ЕД/мл), 
гентамицин (100 ЕД/мл).

Исследовали влияние на лёгкие, бронхи 
и бронхиальную артерию в культуре ткани крыс 
коротких пептидов — тетрапептида Ala-Asp-
Glu-Arg и трипептидов Lys-Glu-Arg, Glu-Asp-Gly, 
Ala-Glu-Asp, Lys-Glu-Asp. В чашки Петри с экс-
периментальными эксплантатами добавляли 
3 мл питательной среды, содержавшей исследуе
мые пептиды в эффективных концентрациях  
1 нг/мл; в чашки Петри с контрольными экс-
плантатами — 3 мл питательной среды. Культи-
вирование эксплантатов тканей происходило 
в термостате при температуре 37±0,1 °С, 5% СО2 
в течение трёх суток.

Рост эксплантатов ткани в органотипической 
культуре исследовали прижизненно с помощью 
фазово-контрастного микроскопа. Количе-
ственную оценку влияния исследуемых пре-
паратов осуществляли посредством морфоме-
трического метода с использованием пакета 
программ «PhotoM 1.2». Индекс площади (ИП) 
рассчитывали как отношение площади всего 
эксплантата, включая периферическую зону 
роста, к площади центральной зоны. За услов-
ную единицу площади принимали квадрат 
окуляр-сетки микроскопа (сторона квадрата 
при увеличении 3,5 × 10 составляла 150 мкм). 
Значения ИП выражали в процентах по срав-
нению со значениями ИП контрольных экс-
плантатов, которые принимали за 100%. Для 
оценки достоверности различий ИП контроль-
ных и экспериментальных образцов применя-
ли t-критерий Стьюдента (р < 0,05). Статисти-
ческую обработку производили с помощью 
пакета программ Microsoft Excel. Для проверки 
нормальности распределения использовали 
критерий Шапиро — Уилка.

Результаты и обсуждение

В культуре ткани лёгких крыс ИП статисти-
чески достоверно увеличивался по сравнению 
с контролем при действии следующих пептидов: 
тетрапептида Ala-Asp-Glu-Arg — на 30%, три-
пептида Ala-Glu-Asp — на 25%, трипептида 
Lys-Glu-Asp — на 24% и трипептида Glu-Asp-
Gly — на 21% (табл. 1). При этом значимых раз-
личий между изменением ИП при действии 
разных пептидов не выявлено.
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В культуре ткани бронхов наблюдалось ста-
тистически достоверное увеличение ИП на 24% 
при действии трипептида Lys-Glu-Asp, на 20% — 
при действии Ala-Glu-Asp и на 28% — при дей-
ствии тетрапептида Ala-Asp-Glu-Arg по срав-
нению с контролем (табл. 2). Отличия между 
изменением ИП при действии разных пептидов 
не являлись достоверными.

Наименьший стимулирующий эффект по-
казан для культуры ткани бронхиальной артерии 
крыс. Достоверный рост ИП по сравнению 
с контролем отмечен только при действии те-
трапептида Ala-Asp-Glu-Arg (на 31%) и трипеп-
тида Lys-Glu-Asp (на 23%) (табл. 3). Изменение 
ИП под влиянием три- и тетрапептида досто-
верно не отличалось.

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

Пептиды ИП, %

Ala-Asp-Glu-Arg +30 ± 3*
Lys-Glu-Asp +24 ± 5*
Glu-Asp-Gly +21 ± 3*
Lys-Glu-Arg +5 ± 2
Ala-Glu-Asp +25 ± 4*

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

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

Peptides AI, %

Ala-Asp-Glu-Arg +30 ± 3*
Lys-Glu-Asp +24 ± 5*
Glu-Asp-Gly +21 ± 3*
Lys-Glu-Arg +5 ± 2
Ala-Glu-Asp +25 ± 4*

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

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

Пептиды ИП, %

Ala-Asp-Glu-Arg +28 ± 7*
Lys-Glu-Asp +24 ± 5*
Glu-Asp-Gly +3 ± 1
Lys-Glu-Arg +5 ± 2
Ala-Glu-Asp +20 ± 6*

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

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

Peptides AI, %

Ala-Asp-Glu-Arg +28 ± 7*
Lys-Glu-Asp +24 ± 5*
Glu-Asp-Gly +3 ± 1
Lys-Glu-Arg +5 ± 2
Ala-Glu-Asp +20 ± 6*

Note: * — differences compared to the area index in the control (p < 0.05).
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Таким образом, исследованный тетрапептид 
Ala-Asp-Glu-Arg стимулировал клеточную про-
лиферацию всех исследованных органов, как 
и трипептид Lys-Glu-Asp. Трипептид Ala-Glu-Asp 
приводил к увеличению ИП в культуре ткани 
бронхов и лёгких, а Glu-Asp-Gly — только в куль-
туре ткани лёгких. Трипептид Lys-Glu-Arg ока-
зался неактивен в отношении клеточной про-
лиферации исследуемых органов дыхательной 
системы крыс.

В предыдущих исследованиях показано сти-
мулирующее влияние отдельных коротких пеп-
тидов на клеточную пролиферацию различных 
тканей крысы (Иванова и др. 2022; Чалисова 
и др. 2023b; 2024a; 2024b). В представленной 
здесь работе был сделан акцент на исследовании 
эффекта коротких пептидов на клеточную про-
лиферацию органов дыхательной системы.

Вполне закономерен в этом контексте на-
блюдаемый нами для трипептида Lys-Glu-Asp 
эффект стимуляции клеточной пролиферации 
в культуре тканей лёгких, бронхов и бронхиаль-
ной артерии крыс. Трипептид Lys-Glu-Asp (ве-
зуген) выделен из пептидного препарата сосудов 
Славинорм. Он стимулирует рост эксплантатов 
стенки периферической артерии крыс in vitro 
и способствует восстановлению микроцирку-
ляции, укреплению стенок капилляров, повышая 
их резистентность и проницаемость (Хавинсон 
2020). Данный трипептид достаточно активно 
влияет на клеточную пролиферацию различных 
тканей. Так, в исследовании Хавинсона с соав-

торами (2015) он стимулировал клеточную 
пролиферацию в культуре тканей подкорковых 
структур головного мозга, предстательной же-
лезы и печени, при этом наблюдалось угнетаю-
щее влияние для эксплантатов миокарда. Кроме 
того, добавление в культуральную среду везу-
гена приводило к увеличению ИП в культуре 
ткани семенников и почек (Чалисова и др. 2023а), 
культуре клеток кожи (Voicekhovskaya et al. 2012), 
усилению пролиферации и ингибированию 
апоптоза в органотипических культурах клеток 
нейроиммуноэндокринной системы (Chalisova 
et al. 2012). Нами недавно также показано, что 
он достоверно стимулирует пролиферацию со-
судов крысы (Чалисова и др. 2024а). Очевидно, 
что добавление везугена, улучшающего микро-
циркуляцию, будет благотворно сказываться 
на пролиферации тканей с активным крово
снабжением, в том числе органов дыхательной 
системы, для которых микроциркуляция имеет 
критическое значение.

Данный пептид обладает вазопротекторным 
действием и эффективен для лечения атеро-
склероза и других сердечно-сосудистых забо-
леваний у людей пожилого возраста. Показано, 
что он нормализует экспрессию эндотелина-1, 
которая повышается при атеросклерозе и ре-
стенозе (Козлов и др. 2016). Эндотелин-1 об-
ладает бронхоконстрикторными свойствами, 
что может объяснять связь между повышением 
уровня сывороточного эндотелина-1 и дисфунк-
цией дыхательных путей (Low et al. 2018).  

Табл. 3. Влияние пептидов на индекс площади (ИП, %) эксплантатов бронхиальной артерии

Пептиды ИП, %

Ala-Asp-Glu-Arg +31 ± 7*
Lys-Glu-Asp +23 ± 5*
Glu-Asp-Gly +3 ± 1
Lys-Glu-Arg +7 ± 3
Ala-Glu-Asp +2 ± 0,5

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

Table 3. Effect of peptides on the area index (AI, %) in bronchial artery explants

Peptides AI, %

Ala-Asp-Glu-Arg +31 ± 7*
Lys-Glu-Asp +23 ± 5*
Glu-Asp-Gly +3 ± 1
Lys-Glu-Arg +7 ± 3
Ala-Glu-Asp +2 ± 0.5

Note: * — differences compared to the area index in the control (p < 0.05).
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Кроме того, он индуцирует экспрессию фактора 
роста соединительной ткани в фибробластах 
лёгких человека, являющегося ключевым медиа
тором фиброза дыхательных путей при астме 
(Hua et al. 2023). Также эндотелин-1 снижает 
уровень FGFR4, основного рецептора FGF19, 
обладающего антифибротическими свойствами 
не только в лёгких, но в и печени (Ghanem et al. 
2024). Эти новые данные крайне интересны 
в сопоставлении с упомянутыми результатами 
Хавинсона с соавторами, согласно которым 
везуген стимулирует клеточную пролиферацию 
в культуре ткани печени (Хавинсон и др. 2015), 
что позволяет предположить защитный эффект 
везугена в отношении сверхэкспрессии эндоте-
лина-1 как в дыхательной, так и в других систе-
мах органов.

Трипептид Ala-Glu-Asp выделен из пептид-
ного препарата хрящей Хондролюкс. Ранее по-
казано усиление роста эксплантатов фрагментов 
хрящевой ткани проксимальной головки бедрен-
ной кости крыс in vitro (Рыжак и др. 2019), а так-
же подкорковых структур головного мозга и мио
карда (Хавинсон и др. 2015) под действием 
Ala-Glu-Asp. В культуре мезенхимальных ство-
ловых клеток эмбрионального костного мозга 
человека он стимулирует экспрессию NFκB, 
играющего ключевую роль в регуляции иммун-
ного ответа, воспаления, выживания клеток и их 
дифференцировки (Ashapkin et al. 2020). В нашем 
исследовании он стимулировал пролиферацию 
в культуре ткани бронхов и легких, что вполне 
закономерно, так как хрящ является структурной 
основой крупных бронхов, обеспечивая под-
держание просвета дыхательных путей, необхо-
димого для непрерывного потока воздуха.

Трипептид Glu-Asp-Gly (хонлутен) выделен 
из пептидного препарата бронхов Лангопепт. 
Он способствует восстановлению функциональ-
ной активности, регенерации и повышению 
резистентности эпителия бронхов при различ-
ных патологиях и старении (Хавинсон 2020). 
В нашем исследовании он стимулировал про-
лиферацию в культуре ткани лёгких. Однако 
ранее выявлен его пролиферирующий эффект 
и на другие ткани: сосудов и мышц (Иванова 
и др. 2022), а также подкорковых структур го-
ловного мозга и поджелудочной железы (Хавин-
сон и др. 2015; Чалисова и др. 2023а). Также 
показано участие этого трипептида в регуляции 
экспрессии антиоксидантных и противовос-
палительных белков (Khavinson et al. 2012), 
играющих ключевую роль в борьбе с вирусными 
инфекциями.

В этой связи перспективен поиск новых 
агентов, способствующих восстановлению функ-

ций органов дыхания не только на структурно-
функциональном уровне, как три рассмотренных 
выше коротких пептида, но и задействуя раз-
личные сигнальные пути. Хотя в литературе 
недостаточно данных о действии трипептида 
Lys-Glu-Arg, изучение его возможных эффектов 
на дыхательную систему весьма интересно, так 
как последовательность Lys-Glu-Arg являет со-
бой сайт рестрикции гемагглютинина вируса 
птичьего гриппа H7N9, представляющего серь
ёзную угрозу общественному здоровью (Landreth 
et al. 2020). Однако нам не удалось показать 
влияния данного трипептида на клеточную 
пролиферацию органов дыхательной системы 
крыс.

Аналогичным образом крайне недостаточно 
представлены в литературе исследования с ис-
пользованием тетрапептида Ala-Asp-Glu-Arg. 
Тем не менее в нашей работе данный пептид 
продемонстрировал выраженный стимулирую-
щий эффект на клеточную пролиферацию в куль-
туре тканей лёгких, бронхов и бронхиальной 
артерии крыс, что позволяет говорить о пер-
спективности дальнейших исследований.

Заключение

В настоящее время исследование различных 
биорегуляторных пептидов привело к понима-
нию процессов развития клеток, воспроизве-
дения генетической информации. На этой 
основе созданы новые препараты для профи-
лактики и лечения ряда заболеваний, в том 
числе ассоциированных с возрастом (Хавинсон 
и др. 2013; Khavinson et al. 2022). Исследованные 
в культуре ткани короткие пептиды, разрабо-
танные в Санкт-Петербургском институте 
биорегуляции и геронтологии, регулируют 
экспрессию генов и синтез белков, стимулиру-
ют пролиферацию, дифференцировку и пода-
вляют апоптоз клеток, что приводит к восста-
новлению функций органов при патологии 
и старении (Caputi et al. 2019). В связи с этим 
одним из научно обоснованных методов повы-
шения продолжительности и качества жизни 
является применение пептидных биорегу- 
ляторов (Хавинсон 2020). В нашей работе  
выявлено, что короткие пептиды оказывают 
в культурах тканей органов дыхательной си-
стемы стимулирующее влияние на клеточную 
пролиферацию. Таким образом, появляется 
возможность при их использовании поддер-
живать функционирование органов дыхатель-
ной системы при различных патологических 
процессах, в том числе при сочетанной пато-
логии.
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Аннотация. Снижение объёма циркулирующей крови (ОЦК) вследствие кровопотери инициирует 
каскад адаптивных реакций, затрагивающих изменения во внутренней среде организма, в работе 
висцеральных систем, в частности функционировании сердечно-сосудистой системы. Барорефлекс 
(БР) является механизмом поддержания стабильного уровня системного артериального давления 
в организме. Можно предположить, что снижение ОЦК при кровопотере приводит к нарушению 
компенсаторных механизмов кровообращения, в том числе к изменению барорефлекторной 
чувствительности. Проверка данного предположения стала целью представленного исследования. 
Эксперименты проводили на анестезированных уретаном крысах линии Wistar, которым моделировали 
кровопотерю, отбирая 30% объёма циркулирующей крови. В течение эксперимента регистрировали 
и рассчитывали артериальное давление, частоту сердечных сокращений, индекс шока Альговера. 
Чувствительность БР оценивали с помощью внутривенного введения синтетического адреномиметика 
фенилэфрина. В результате проведённых экспериментов было выявлено, что снижение ОЦК  
на 30% у крыс, анестезированных уретаном, приводит к росту индекса шока, снижению артериального 
давления и ослаблению БР. Изменение барорефлекторной чувствительности может быть обусловлено 
нарушением активности областей продолговатого мозга, задействованных в реализации барорефлекса. 
Для подтверждения данного предположения необходимы дополнительные экспериментальные 
исследования.
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Abstract. A reduction in circulating blood volume (CBV) due to blood loss initiates a cascade of adaptive 
responses affecting changes in the body’s internal environment, including the functioning of visceral systems, 
and, in particular, the cardiovascular system. The baroreflex (BR) is a key mechanism for maintaining stable 
systemic arterial pressure. We hypothesized that a decrease in CBV due to blood loss leads to a disruption 
of compensatory circulatory mechanisms, including changes in baroreflex sensitivity. This study aimed to test 
this hypothesis. Experiments were conducted on urethane-anesthetized Wistar rats, in which blood loss was 
simulated by withdrawing 30% of the estimated CBV. Arterial pressure, heart rate, and the Algover shock 
index were recorded and estimated continuously. BR sensitivity was assessed using intravenous administration 
of the synthetic adrenergic agonist phenylephrine. A 30% CBV reduction in urethane-anesthetized rats 
resulted in a decreased arterial pressure, an increased Algover index, and a weakening of baroreflex sensitivity. 
The observed reduction in BR sensitivity may result from impaired activity of the medulla oblongata regions 
involved in the baroreflex. Further experimental studies are required to confirm this hypothesis.

Keywords: cardiovascular system, baroreflex, blood loss, urethane, rats

Введение

Важнейшим механизмом контроля артери-
ального давления (АД) является барорефлекс 
(БР) (Fu, Ogoh 2019) — компенсаторный меха-
низм, который обеспечивает краткосрочное 
и долгосрочное поддержание стабильного АД. 
При этом в случае повышения давления проис-
ходит рефлекторное урежение частоты сердце-
биений, и наоборот (Su, Miao 2002). Вместе с тем 
барорефлекторная чувствительность (БРЧ) 
может меняться в различных условиях, напри-
мер при эндотоксинемии (Tumanova et al. 2021), 
артериальной гипертензии (Su, Miao 2002), ги-
поксии (Zhilyaev et al. 2019), на фоне анестетиков 
(Su, Miao 2002) и пр. Предполагается, что в таких 
экстремальных условиях, как кровопотеря, при 
снижении объёма циркулирующей крови (ОЦК) 
БРЧ может изменяться. Между тем снижение 

ОЦК в результате кровопотери приводит к на-
рушению компенсаторных механизмов крово-
обращения — понижению артериального дав-
ления, тканевой гипоксии и циркуляторному 
шоку (Convertino et al. 2016).

Исследования последствий кровопотери 
на фоне отбора крови проводили на животных 
моделях (Klemcke et al. 2021; Montgomery et al. 
2021; Palacios et al. 2002), где использовали ме-
тодику поэтапного отбора крови (в количестве 
от 6,25% до 45% ОЦК), при этом изучение баро-
рефлекторной активности не проводилось. 
Нарушение снабжения организма кислородом 
при состоянии шока (Houston 1990) может не-
гативно сказываться на работе нервной системы 
и рефлекторных механизмов, осуществляющих 
контроль автономных функций. Тем не менее 
в литературе преимущественно описывает- 
ся кровопотеря с точки зрения её влияния  

https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=527109
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57369557800
https://www.webofscience.com/wos/author/record/1744313
https://orcid.org/0000-0001-6393-6699
mailto:tanudoubutsu@yandex.ru
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=116330
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=15045568600
https://www.webofscience.com/wos/author/record/705428
https://orcid.org/0000-0001-9709-408X
mailto:rybakovagi@infran.ru
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=80476
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7202754123
https://www.webofscience.com/wos/author/record/1193619
https://orcid.org/0000-0002-5079-633X
mailto:aleksandrovv@infran.ru
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-338-349
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-338-349
https://www.elibrary.ru/JNIOOX
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.en


340	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-338-349

Влияние контролируемой кровопотери на показатели сердечно-сосудистой системы…

на работу внутренних органов и их компенса-
торной активности (Palacios et al. 2002; Rickards 
2015; Vantrease et al. 2015), при этом имеется мало 
работ (Porte et al. 2009), посвящённых механизму 
влияния кровопотери на барорефлекторную 
чувствительность и барорецепторы. Часть имею
щихся в литературе исследований БРЧ на фоне 
отбора крови проводили либо без использования 
анестетиков (Gagnon et al. 2016; Rosenberg et al. 
2022; Schiller et al. 2017), либо с введением в ка-
честве анестетиков пропофола, мидазолама 
и суфентанила (Carrara et al. 1985). Имеются 
некоторые данные о влиянии кровопотери на ба-
рорецепторы. Например, нервная активность 
артериальных барорецепторов каротидного 
синуса и аорты падает на 21% при снижении ОЦК 
на 20% (Tomomatsu, Gilmore 1984). Однако такие 
исследования единичны, и в них рассматрива-
ется только рецепторное звено барорефлектор-
ной дуги, а не барорефлекс в целом.

Для изучения изменения БРЧ в условиях 
кровопотери у людей используются модели 
устойчивой центральной гиповолемии, вызван-
ной отрицательным давлением нижней части 
тела. Это позволяет изучать прогрессивное 
снижение центрального объёма крови неинва-
зивно, как во время лёгкого кровотечения у лю-
дей в сознании (Gagnon et al. 2016; Rosenberg 
et al. 2022; Schiller et al. 2017). Схожие исследо-
вания проводили на других объектах, например 
павианах (Hinojosa-Laborde et al. 2014). Тем 
не менее данная методика не вызывает факти-
ческого снижения объёма циркулирующей 
крови, который сопутствует кровопотере и яв-
ляется одним из важных факторов, оказывающих 
влияние на организм.

Не до конца понятным остается вопрос: из-
меняется ли БРЧ при контролируемом снижении 
ОЦК на объектах, анестезированных уретаном. 
В связи с этим целью данного исследования 
стала экспериментальная проверка гипотезы, 
согласно которой сила БР может изменяться  
на фоне снижения ОЦК у крыс, находящихся 
под уретановой анестезией.

Методы исследования

Эксперименты проводили на самцах крыс 
линии Wistar (n = 13, вес 250–270 г). Работа про-
ведена на животных из ЦКП «Биоколлекция 
ИФ РАН для исследования интегративных ме-
ханизмов деятельности нервной и висцеральных 
систем». Животных содержали в стандартных 
условиях вивария при свободном доступе к воде 
и пище и световом режиме 12:12 ч. Усыпление 
животных после проведения эксперимента про-

изводили путём введения летальной дозы ане-
стетика.

Животные случайным образом были рас-
пределены по двум группам: контрольная (n = 8) 
и экспериментальная (n = 5).

Эксперименты были выполнены в условиях 
общей анестезии (уретан в/б, 1800 мг/кг). Глу-
бину анестезии оценивали по выраженности 
роговичного рефлекса и болевой реакции на 
ущемление хвоста. Температуру животного 
в течение эксперимента поддерживали на уров-
не 37°C с помощью гомеотермического контрол-
лера (ML295/R, ADInstruments, Австралия). 
Проводили хирургическую подготовку животных 
к эксперименту: трахеостомию для обеспечения 
свободного дыхания, катетеризацию обеих 
бедренных артерий для регистрации параметров 
кровообращения и отбора крови, катетеризацию 
бедренной вены для внутривенного введения 
веществ. Артериальный катетер, заполненный 
гепаринизированным физиологическим раство-
ром (50 ед/мл), подключали к датчику артери-
ального давления (MLT1199, ADInstruments, 
Австралия), соединённому со входом мостово-
го усилителя (FE224, ADInstruments, Австралия). 
Сигнал с выхода усилителя поступал на вход 
устройства сбора данных (PL3508, ADInstruments, 
Австралия). При помощи пакета программ 
LabChart 8.0 регистрировали артериальное 
давление (АД); рассчитывали среднее АД (АДср), 
систолическое АД (АДсист) и частоту сердечных 
сокращений (ЧСС).

Длительность эксперимента составляла 
120 минут. Количество изымаемой крови рас-
считывали в частном порядке и отбор крови 
осуществляли в количестве 30% от ОЦК, что 
соответствует третьей степени кровопотери 
(Vorobyov et al. 2001). Отбор крови произво-
дили непрерывно в течение 20 минут, начиная 
с 30-й и заканчивая на 50-й минуте эксперимен-
та. Каждые 10 минут тестировали барорефлек-
торную чувствительность посредством введения 
раствора фенилэфрина (135 мкл; 0,05% мг/мл).

БРЧ рассчитывали как отношение модулей 
изменений ЧСС к АДср (Kirchheim et al. 1998) 
и характеризовали показателем SLOPE.

Для диагностики геморрагического шока 
использовали индекс шока Альговера (ИШ), 
который рассчитывали как отношение ЧСС  
за одну минуту к АДсист по формуле:

ИШ = ЧСС ⁄ АДсист

Полученные данные обрабатывали при по-
мощи пакета MS Excel и получали среднее 
и стандартную ошибку среднего (M ± SEM), для 

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2025-6-3-338-349


Интегративная физиология, 2025, т. 6, № 3	 341

Т. С. Туманова, Г. И. Рыбакова, В. Г. Александров

определения достоверности различий исполь-
зовали непараметрические критерии: U-критерий 
Манна — Уитни для сравнения данных между 
сериями и T-критерий Вилкоксона для оценки 
достоверности данных внутри серий. Различия 
считали достоверными при p ≤ 0,05.

Результаты исследования

В контрольной серии экспериментов АДср не 
претерпевало достоверных изменений по сравне
нию с фоновыми значениями, так же как и АДсист, 
ЧСС. Индекс шока достоверно не изменялся, 
составляя 3,19 ± 0,72; 2,99 ± 0,78 и 3,57 ± 1,19  
на 10-й, 30-й и 120-й минутах эксперимента соот
ветственно. БРЧ также не имела достоверных 
отличий в контрольных экспериментах. Показа-
тель SLOPE составил 0,82 ± 0,09, на 30-й минуте 
и 0,9 ± 0,12 и 0,96 ± 0,08 на 10-й и последней 
минутах (с достоверностью p = 0,61 и p = 0,35 при 
сравнении с 30-й минутой эксперимента).

Данные контрольной серии характеризуют-
ся линейностью показателей на протяжении 
эксперимента.

До начала отбора крови значения регистри-
руемых и рассчитываемых параметров не име-
ли статистически достоверных отличий (табл. 1).

В экспериментальной серии АДср на 10-й 
минуте эксперимента составляло 106 ± 20 мм рт. ст., 
а на 30-й минуте — 103 ± 29 мм рт. ст. В течение 
10 минут после начала отбора крови АДср пада-
ло до 71 ± 20 мм рт. ст., снижаясь на 30 ± 6% 
и опускаясь ниже контрольных (p = 0,01) и фо-
новых (p = 0,007) значений. Спустя еще 10 минут, 
на 50-й минуте эксперимента, АДср составляло 
54 ± 17 мм рт. ст. и не изменялось, стабилизиру-
ясь на достигнутом уровне до конца эксперимен-
та (рис. 1). В контрольной серии показатель  
АДср к 50-й минуте эксперимента составлял 
105 ± 26 мм рт. ст. (p = 0,003).

В экспериментальной серии через 10 минут 
после начала отбора крови АДсист уменьшалось 
и в среднем составляло 91 ± 28 мм рт. ст., что 
представляло собой падение на 31 ± 16% по 
сравнению с 30-й минутой эксперимента (p = 0,008) 
и на 34 ± 19% (p = 0,005) в сравнении с контроль-
ными значениями, которые в эту минуту со-
ставляли 147 ± 25 мм рт. ст. (рис. 2). До конца 

Табл. 1. Абсолютные величины учитываемых показателей до отбора крови

Параметры Группа 10-ая мин 20-ая мин 30-ая мин

АДср, мм рт. ст. контрольная 105 ± 9 115 ± 19 116 ± 25
экспериментальная 106 ± 20 108 ± 23 103 ± 29

АДсист, мм рт. ст. контрольная 127 ± 13 142 ± 24 147 ± 34
экспериментальная 139 ± 21 139 ± 32 133 ± 32

ЧСС, уд/мин контрольная 398 ± 62 405 ± 70 428 ± 91
экспериментальная 375 ± 66 390 ± 36 384 ± 49

ИШ контрольная 3,19 ± 0,72 2,92 ± 0,72 2,99 ± 0,78
экспериментальная 2,71 ± 0,4 2,62 ± 0,53 3,01 ± 0,73

SLOPE, % контрольная 0,9 ± 0,12 0,82 ± 0,08 0,82 ± 0,09
экспериментальная 1,15 ± 0,25 0,85 ± 0,13 1,29 ± 0,17

Table 1. Absolute values of key physiological parameters prior to hemorrhage

Parameters Group 10th min 20th min 30th min

Mean ABP, mmHg control 105 ± 9 115 ± 19 116 ± 25
experimental 106 ± 20 108 ± 23 103 ± 29

SBP, mm Hg control 127 ± 13 142 ± 24 147 ± 34
experimental 139 ± 21 139 ± 32 133 ± 32

HR, BPMs control 398 ± 62 405 ± 70 428 ± 91
experimental 375 ± 66 390 ± 36 384 ± 49

SI control 3.19 ± 0.72 2.92 ± 0.72 2.99 ± 0.78
experimental 2.71 ± 0.4 2.62 ± 0.53 3.01 ± 0.73

SLOPE, % control 0.9 ± 0.12 0.82 ± 0.08 0.82 ± 0.09
experimental 1.15 ± 0.25 0.85 ± 0.13 1.29 ± 0.17
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Рис. 1. Изменение АДср в ходе эксперимента. По оси абсцисс — время от начала регистрации.  
По оси ординат — средняя величина, выраженная в процентном отношении к 30-й минуте эксперимента. 

Пунктирная линия — контрольная серия. Сплошная линия — экспериментальная серия.  
Стрелками обозначены момент начала и окончания отбора крови.  

* — статистически достоверное отличие показателя от 30-й минуты эксперимента,  
# — достоверное отличие показателя от контрольных значений

Fig. 1. Mean arterial pressure (MAP) during the experiment. The x-axis is the time from the start of recording. 
The y-axis is MAP expressed as a percentage of the value at the 30-minute baseline. The dotted line is the 

control series. The solid line is the experimental series. Arrows indicate the start and end of blood withdrawal. 
* — significant difference from the 30-minute baseline, # — significant difference from the control series

Рис. 2. Изменение систолического артериального давления на протяжении эксперимента.  
Обозначения те же, что на рисунке 1

Fig. 2. Systolic blood pressure during the experiment. Conventions are as in Figure 1
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эксперимента АДсист оставалось на достигну-
том уровне.

В экспериментальной серии ЧСС, составляя 
375 ± 66 уд/мин на 10-й минуте эксперимента, 
384 ± 49 уд/мин на 30-й минуте и 412 ± 57 уд/мин 
на 120-й минуте, не претерпевала достоверных 
изменений до конца эксперимента (p = 0,55), 
что косвенно подтверждало предположение 
о снижении барорефлекторной чувствитель-
ности в ответ на кровопотерю (рис. 3).

Индекс шока Альговера в экспериментальной 
серии составлял 2,71 ± 0,4 на 10-й минуте экс-

перимента и 3,01 ± 0,73 на 30-й минуте и начинал 
рост после начала отбора крови, к 50-й минуте 
увеличиваясь в среднем на 123% (p = 0,008) и до-
стигая 6,15 ± 2,09. К 60-й минуте эксперимента 
средний индекс шока хотя и уменьшался до 
4,54 ± 0,54, тем не менее оставался достоверно 
выше показателей, зарегистрированных до на-
чала отбора крови. На достигнутом уровне 
данный показатель оставался до конца экспе-
римента (рис. 4).

Показатель SLOPE после начала отбора кро-
ви в течение 10 минут уменьшался с 1,29 ± 0,17 

Рис. 3. Изменение частоты сердечных сокращений в ходе эксперимента.  
Обозначения те же, что на рисунке 1

Fig. 3. Heart rate during the experiment. Conventions are as in Figure 1

Рис. 4. Изменение показателя индекса шока Альговера в ходе эксперимента.  
Обозначения те же, что на рисунке 1

Fig. 4. Algover shock index during the experiment. Conventions are as in Figure 1
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до 0,64 ± 0,13 (рис. 5). В дальнейшем падение 
БРЧ продолжилось, и к 50-й минуте экспери-
мента БРЧ снизилась на 79 ± 4% по сравнению 
с показателями до начала отбора (p = 0,03) и на 
76% в сравнении с контрольными показателями 
(p = 0,009), достигнув 0,34 ± 0,06. К 90-й минуте 
эксперимента показатель БРЧ постепенно воз-
растал, однако по-прежнему оставался досто-
верно ниже контрольных значений. В опытах 
контрольной серии отсутствовала подобная 
тенденция к падению БРЧ.

Таким образом, в экспериментальной серии 
отбор 30% от объёма циркулирующей крови 
приводит к ослаблению БРЧ и падению показа-
телей артериального давления. При этом ЧСС 
не претерпевает достоверных изменений, что 
также косвенно подтверждает предположение 
о снижении барорефлекторной чувствитель-
ности в ответ на кровопотерю. Также наблюда-
ется рост индекса шока.

Обсуждение результатов

Величина системных показателей кровооб
ращения, в том числе АДср, АДсист, ЧСС, SLOPE, 
в контрольных экспериментах была стабильной 
и на 10-й минуте опыта соответствовала резуль-
татам других авторов (Brezenoff 1973; Gan et al. 
2012; Guarini et al. 1996; Tumanova et al. 2021; 
Wei et al. 2009; Yu et al. 2014). Таким образом, 
соотнесение контрольных экспериментов с экс-
периментальной серией является корректным 
способом оценки состояния животного в усло-
виях кровопотери.

По Рикардсу (Rickards 2015), кровопотерю 
в зависимости от снижения ОЦК делят на че-
тыре степени. Степень I (кровопотеря ≤15% 
ОЦК) и степень II (кровопотеря 15–30% ОЦК) 
характеризуются компенсаторной реакцией, 
увеличением как ЧСС, так и сосудистого со-
противления для компенсации падения сердеч-
ного выброса с последующим поддержанием 
артериального давления. В литературе и кли-
нической практике эти две степени считают 
лёгкой кровопотерей и часто объединяют в одну. 
Компенсаторные изменения в организме при 
кровопотере запускают механизмы, маскирую
щие состояние пациента с последующим ухуд-
шением состояния (Gagnon et al. 2016). Степень 
III (кровопотеря 30–40% ОЦК) характеризует-
ся относительной брадикардией, вазодилата-
цией, гипотонией и церебральной гипоперфу-
зией. Степень IV (кровопотеря >40% ОЦК) 
связана с глубокой гипотензией, тахикардией 
и вазоконстрикцией. Во время этой стадии по-
ступление крови и кислорода к тканям не соот
ветствует метаболическим потребностям, что 
приводит к гибели клеток и органной недо-
статочности.

В наших экспериментах кровопотеря III сте-
пени характеризовалась снижением АД и от-
сутствием достоверных изменений со стороны 
ЧСС. По данным Шиллера и соавторов (Schiller 
et al. 2017), а также других исследователей, мо-
делирование кровопотери у добровольцев при 
помощи методики отрицательного давления 
нижней части тела приводило к падению АДср, 
уменьшению сердечного выброса и ударного 

Рис. 5. Изменение линии SLOPE на протяжении эксперимента. Светлый цвет — контрольная серия. 
Темный цвет — экспериментальная серия. Остальные обозначения те же, что на рисунке 1

Fig. 5. Baroreflex sensitivity during the experiment (SLOPE). The light bar is the control series.  
The dark bar is the experimental series. The other conventions are as in Figure 1
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объёма. При этом регистрировался рост ЧСС 
(Gagnon et al. 2016; Rosenberg et al. 2022; Schiller 
et al. 2017). Похожие данные были получены  
на животных моделях кровопотери у павианов 
(Hinojosa-Laborde et al. 2014) и свиней (Montgo
mery et al. 2021), где использовали методику 
поэтапного отбора крови (в количестве от 6,25% 
до 45% ОЦК) и методику отрицательного дав-
ления нижней части тела. Оказалось, что оба 
способа моделирования кровопотери приводят 
к снижению АДсист и сердечного выброса 
с одновременным ростом ЧСС и ИШ.

Ряд исследователей отмечает двухфазный 
рост ЧСС в ответ на кровопотерю, а также влия
ние на этот рост используемого анестетика 
(Heslop et al. 2002; Holobotovskyy et al. 2004). 
По данным Холоботовского с соавторами (Holo
botovskyy et al. 2004), под уретановой анестези-
ей двухфазный ответ ЧСС на кровопотерю со-
храняется так же, как у бодрствующих крыс,  
в то время как при анестезии галотаном или 
барбитуратом второго пика роста ЧСС не на-
блюдалось. Сами авторы при этом отмечают, 
что «механизм и физиологическое значение 
этого второго пика ЧСС неясны и ждут даль-
нейшего изучения» (Holobotovskyy et al. 2004).

По данным Паласиоса с коллегами (Palacios 
et al. 2002), отбор 17,5 мл/кг ОЦК у крыс, ане-
стезированных тиобутабарбитаном, приводил 
к падению среднего артериального давления 
с последующим его возвращением к исходному 
уровню через час после завершения отбора 
крови. Также авторы отмечали постепенный 
рост ЧСС, не прекращающийся даже после вос-
становления АДср (Palacios et al. 2002). В наших 
экспериментах 30% ОЦК составлял примерно 
17,98 мл/кг, однако в качестве анестетика ис-
пользовали уретан. У другой группы исследо-
вателей самцы крыс с травмой конечностей, 
наркотизированные кетамином или без исполь-
зования анестезии, при отборе 37% ОЦК демон-
стрировали снижение АД и ЧСС, в то время как 
отбор 50% ОЦК вызывал глубокое падение АД 
при отсутствии изменений со стороны ЧСС 
(Klemcke et al. 2021). В экспериментах с исполь-
зованием уретана в качестве анестетика было 
зарегистрировано падение АД на 35% и ЧСС  
на 11% при отборе 15% ОЦК (Heslop et al. 2002).

Таким образом, в острых экспериментах  
на крысах во время кровопотери падению АД 
при использовании разных анестетиков может 
соответствовать разная реакция ЧСС. Уретан 
является анестетиком, оказывающим минималь-
ное влияние на состояние кардиореспираторной 
системы и рефлекторные механизмы контроля 
автономных функций (Silver et al. 2021).

При моделировании кровопотери компенса-
торные механизмы могут приводить к тому, что 
показатели системы кровообращения остаются 
в нормальном интервале (Hall, Drobatz 2021). 
В этом случае информативным показателем, 
позволяющим оценить кровопотерю, является 
индекс шока, представляющий собой отношение 
частоты сердечных сокращений к систоличе-
скому артериальному давлению (Hall, Drobatz 
2021). В наших экспериментах данный показатель 
возрастал к моменту окончания отбора крови 
до значений 6,2 ± 0,9. Похожие результаты полу-
чили и другие авторы — 7,0 ± 1,5 и 6,8 ± 2 при 
моделировании III класса кровопотери на ане-
стезированных крысах (Choi et al. 2016). Также 
в экспериментах на анестезированных собаках 
происходило изменение индекса шока — он 
повышался вместе с увеличением объёма кро-
вопотери животного (Talbot et al. 2023). Таким 
образом можно сказать, что отбор 30% ОЦК 
приводил к ухудшению состояния сердечно-со-
судистой системы, а отсутствие рефлекторного 
роста ЧСС в ответ на снижение показателей АД 
косвенным путём предполагало ослабление 
барорефлекса.

В наших экспериментах наблюдалось осла-
бление барорефлекторной чувствительности 
в ответ на отбор крови. Подобные результаты 
были получены и другими исследователями — 
барорефлекторная чувствительность при кро-
вопотере ослаблялась в острых экспериментах 
на свиньях под анестезией (Carrara et al. 1985) 
и у добровольцев без использования анестети-
ков (Gagnon et al. 2016; Rosenberg et al. 2022; 
Schiller et al. 2017). Несмотря на различия в ди-
зайне экспериментов, во всех исследованиях 
при кровопотере изменения физиологических 
параметров имеют схожие тенденции.

Известно, что при прогрессирующем падении 
АД имеют место две отдельные фазы (Porter  
et al. 2009; Schadt, Ludbrook 1991). Первая — на-
чальная, опосредованная артериальными баро-
рецепторами. При ней падение сердечного 
выброса компенсируется симпатически опосре
дованным увеличением периферического со-
противления, так что АД поддерживается на 
нормальном уровне. Вторая, симпато-ингиби-
рующая, фаза развивается резко — объем кро-
ви падает на критическую величину (примерно 
20–30%). Данная фаза характеризуется прекра-
щением симпатической вазоконстрикторной 
активности, брадикардией, глубоким падением 
артериального давления. Судя по ответной ре-
акции АД в наших экспериментах, отбор 30% 
ОЦК привёл к ответам, схожим с развитием 
симпато-ингибирующей фазы. Отсутствие роста 
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ЧСС в ответ на кровопотерю косвенно под-
тверждает снижение БРЧ.

Имеются данные о том, что развитию второй, 
симпато-ингибирующей, фазы способствуют 
как центральные, так и периферические факто-
ры, включая изменение афферентной актив-
ности сердца (Evans et al. 1994), центральную 
активацию опиоидных рецепторов (Evans, 
Ludbrook 1990; Evans et al. 1991, 2001; Pelaez  
et al. 2002), ГАМКергических рецепторов (Dean 
2004; Pelaez et al. 2002) и/или серотонинергиче-
ских рецепторов ствола мозга (Dean, Bago 2002; 
Evans et al. 1993, 2001; Kung et al. 2010; Pelaez  
et al. 2002; Vantrease et al. 2015).

При снижении ОЦК сигналы от барорецеп-
торов обрабатываются рядом структур, в част-
ности ядром солитарного тракта (ЯСТ) и зоной 
рострального вентролатерального продолго-
ватого мозга (Kawada, Sugimachi 2016). В этих 
участках находятся адренергические нейроны, 
образующие «тонический вазомоторный центр», 
поддерживающий фоновое возбуждения в со-
стоянии покоя (Reis et al. 1989). Парасимпати-
ческая активность модулируется в двойном ядре 
и дорсальном моторном ядре блуждающего 
нерва (Robertson et al. 2012). Реакция данных 
областей играет важную роль в вегетативном 
ответе на кровопотерю.

Во время падения артериального давления 
при кровопотере активируются серотониновые 
нейроны ядра шва и нейроны ростровентрола-
терального мозгового вещества, которые, в свою 
очередь, обеспечивают серотонин-положитель-
ные проекции на ядро солитарного тракта, 
а разрушение серотонин-положительных нерв-
ных окончаний в ЯСТ ослабляет симпатическое 
восстановление после кровопотери (Vantrease 
et al. 2015). Именно в ядре солитарного тракта 
замыкаются рефлекторные дуги барорефлекса. 
Возможно, нарушение именно этого механизма 
имеет место при сильном падении артериаль-
ного давления с последующим ослаблением БРЧ.

В результате проведенных экспериментов 
нами была подтверждена выдвинутая гипоте-
за — на фоне снижения ОЦК на 30% барореф-
лекторная чувствительность ослабляется. Пред-
положительно, это произошло вследствие 
изменения активности областей продолговато-
го мозга, вовлечённых в барорефлекторную 
реакцию. Однако данное предположение тре-
бует дальнейшей экспериментальной проверки.
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