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Приветствие главного редактора

Глубокоуважаемые коллеги!

Второй в 2026 году номер журнала «Интегративная физиология» выходит во втором квартале 
года, насыщенном знаменательными датами.

Прежде всего это Всемирный день здоровья. Именно на сохранение и укрепление здоровья 
человека направлены усилия интегративной физиологии, первоочередной задачей которой явля-
ется познание функционирования каждого компонента организма как части единого целого, 
в здоровье и болезни. Примечательно, что номер открывает обзор, освещающий механизмы про-
странственной ориентации в норме и при болезни Альцгеймера. Важнейшая памятная дата, не-
посредственно связанная со становлением отечественной физиологии, — 100-летие со дня рож-
дения выдающегося физиолога академика Александра Михайловича Уголева, научному наследию 
которого посвящен обзор, публикуемый в этом номере журнала.

Разработка научно обоснованных подходов к поддержанию здоровья нашла отражение и в экс-
периментальных статьях номера, раскрывающих различные аспекты интегративной деятельности 
организма, включая исследования метаболизма газомедиаторов при гипертонической болезни, 
вариабельности сердечного ритма, иннервации желудка, механизмов памяти и стратегий когни-
тивной деятельности. Не остался незамеченным нашими авторами и Международный день борь-
бы против злоупотребления наркотиками — в номере затронута тема лечения и профилактики 
опиоидной наркомании. И наконец, исследование физиологических предпосылок адаптации 
радужной форели к различным условиям среды прекрасно иллюстрирует интеграцию физиологии 
и экологии, отвечающую духу Дня экологических знаний.

Приветствуя читателей второго номера журнала «Интегративная физиология», выражаю  
чаяние получения рукописей, раскрывающих новые грани функционирования и адаптации орга-
низма. 

С благодарностью ко всем, кто сделал реальностью выпуск второго номера журнала «Инте-
гративная физиология» за 2026 год.

С уважением,
главный редактор 

Е. А. Никитина

Приветствие главного редактора
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Letter from the Editor-in-Chief

Dear Colleagues,

Before you is the second issue of the journal Integrative Physiology for 2026, published in the second 
quarter of the year, a period rich in notable dates.

First and foremost, this period includes World Health Day. Preserving and strengthening human 
health is the very aim toward which the efforts of integrative physiology are directed, and its primary 
task is to understand the functioning of every component of the body as part of a single whole, in health 
and disease. Notably, the issue opens with a review that illuminates the mechanisms of spatial orienta-
tion in the normal state and in Alzheimer’s disease. The most important commemorative date directly 
linked with the formation of Russian physiology is the 100th anniversary of the birth of the outstanding 
physiologist Academician Alexander M. Ugolev, whose scientific legacy is the subject of a review pub-
lished in this issue of the journal.

The development of scientifically grounded approaches to maintaining health is likewise reflected 
in experimental articles of this issue, which reveal various aspects of the body’s integrative activity, in-
cluding studies of gasotransmitter metabolism in hypertension, heart rate variability, gastric innervation, 
memory mechanisms, and cognitive strategies. The International Day Against Drug Abuse did not go 
unnoticed by our authors — the issue touches upon the treatment and prevention of opioid dependence. 
Finally, the study of the physiological prerequisites for the adaptation of rainbow trout to different en-
vironmental conditions perfectly illustrates the integration of physiology and ecology, in keeping with 
the spirit of the Day of Environmental Knowledge.

In welcoming the readers of the second issue of the journal Integrative Physiology, I express the aspi-
ration to receive manuscripts that uncover new facets of the body functioning and adaptation.

With gratitude to everyone who made the second issue of the journal Integrative Physiology for 2026 
a reality.

Editor-in-Chief
Ekaterina A. Nikitina

Letter from the Editor-in-Chief



176

Интегративная физиология, 2026, т. 7, № 2 
Integrative Physiology, 2026, vol. 7, no. 2  

www.intphysiology.ru

УДК 612.822.3	 EDN FDPFSW
https://doi.org/10.33910/2687-1270-2026-7-2-176-194

Нейронные механизмы пространственной ориентации 
в норме и при болезни Альцгеймера

И. Г. Силькис 1

1 Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН,  
117485, Россия, Москва, ул. Бутлерова, д. 5а

Сведения об авторах
Изабелла Гершовна Силькис, SPIN-код: 7279-2039, Scopus AuthorID: 7004815840, ResearcherID: AAB-9949-2021, 
ORCID: 0000-0002-7622-2684, e-mail: isa-silkis@mail.ru
Для цитирования: Силькис, И. Г. (2026) Нейронные механизмы пространственной ориентации в норме и при 
болезни Альцгеймера. Интегративная физиология, т. 7, № 2, с. 176–194. https://doi.org/10.33910/2687-1270-2026-
7-2-176-194 EDN FDPFSW
Получена 16 апреля 2026; прошла рецензирование 12 мая 2026; принята 14 мая 2026.
Финансирование: Работа поддержана средствами федерального бюджета в рамках государственного задания 
ФГБУН Институт высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН (№ 1021062411613-6-3.1.4).
Права: © И. Г. Силькис (2026). Опубликовано Российским государственным педагогическим университетом  
им. А. И. Герцена. Открытый доступ на условиях лицензии CC BY 4.0.

Аннотация. Необходимость поиска методов ослабления различных симптомов болезни Альцгеймера 
вызвана ее большой распространенностью, а сложная патофизиология требует комбинированных 
методов лечения. В настоящей работе проведен анализ возможного механизма ухудшения пространственной 
ориентации при болезни Альцгеймера. В основе этого механизма лежит нарушение восприятия 
сенсорных стимулов, служащих ориентирами, и перекартирования клеток места. Эти нарушения 
являются следствием изменений функционирования топографически организованных взаимосвязанных 
нейронных цепей: гиппокамп — базальные ганглии — ядро реуниенс — гиппокамп, кора — базальные 
ганглии — таламус — кора и кора — базальные ганглии — клауструм — кора, которые включают 
ретросплениальную, первичные и высшие области коры. С учетом данных о дефиците дофамина 
и повышенной экспрессии аденозиновых А2А‑рецепторов при болезни Альцгеймера проведен анализ 
влияний дофамина и аденозина на функционирование указанных цепей. Из него следует, что антагонисты 
А2А‑рецепторов в сочетании с низкими дозами дофаминергических препаратов, способствуя ослаблению 
ингибирования таламических ядер и клауструма со стороны базальных ганглиев, могут улучшить 
восприятие ориентиров клетками места в коре, гиппокампе, клауструме и стриатуме, не вызывая 
значительных побочных эффектов. Эти препараты могут использоваться в сочетании с низкими дозами 
современных аллостерических модуляторов мускариновых М1‑рецепторов для компенсации дефицита 
ацетилхолина. Предлагаемый механизм является унифицированным и может быть применим 
к восприятию разномодальных сенсорных стимулов, зрительных, звуковых или обонятельных. В пользу 
следствий предлагаемого механизма свидетельствуют данные, полученные в клинических испытаниях 
и в экспериментальных моделях болезни Альцгеймера на грызунах.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, блуждающее поведение, нейронные сети, восприятие 
ориентиров, синаптическая пластичность, дофамин, аденозин
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Abstract. The need to search for methods of alleviating the diverse symptoms of Alzheimer’s disease stems 
from its high prevalence, and its complex pathophysiology calls for combined treatment approaches. This 
paper analyses a possible mechanism for the impairment of spatial orientation in Alzheimer’s disease. This 
mechanism is based on disrupted perception of sensory stimuli that serve as landmarks, and remapping 
of place cells. These disturbances arise from the aberrant functioning of topographically organized 
interconnected neural loops: hippocampus — basal ganglia — nucleus reuniens — hippocampus, neocortex — 
basal ganglia — thalamus — neocortex, and neocortex — basal ganglia — claustrum — neocortex, which 
include the retrosplenial, primary, and higher-order neocortical areas. Drawing on data concerning dopamine 
deficiency and increased expression of adenosine A2A receptors in Alzheimer’s disease, an analysis of the 
effects of dopamine and adenosine on the functioning of these loops is elaborated. It follows from this 
analysis that A2A receptor antagonists, in combination with low doses of dopaminergic agents, can, 
by reducing the inhibition of the thalamus and claustrum by the basal ganglia, improve landmark perception 
by place cells in the cortex, hippocampus, claustrum, and striatum without producing significant side effects. 
These agents may be used in combination with low doses of modern allosteric modulators of muscarinic 
M1 receptors to compensate for acetylcholine deficiency. The proposed mechanism is unified and can 
be applied to the perception of multimodal sensory stimuli, whether visual, auditory, or olfactory. 
The consequences of the proposed mechanism are supported by data obtained in clinical trials and experimental 
rodent models of Alzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, wandering behavior, neural networks, landmark perception, synaptic 
plasticity, dopamine, adenosine

Введение

Характерными признаками болезни Альц
геймера (БА), проявляющимися уже на на- 
чальных стадиях заболевания, являются  
нарушения эпизодической памяти, простран-
ственной навигации, потеря ориентации, блуж-
дающее поведение, ухудшение аллоцентрических 
и эгоцентрических представлений, обработки 
информации об ориентирах и когнитивного 
картирования (Ji et al. 2023; Silva, Martínez 2023; 
Viana da Silva et al. 2016). Нарушение ориента-
ции при БА связывают с изменением функ- 
ционирования корковых и подкорковых струк-
тур, участвующих в сенсорном восприятии,  
в частности в восприятии зрительных ориен-
тиров.

О нарушении восприятия могут свидетель-
ствовать полученные на модели БА на мышах 
данные о том, что их дезориентация в простран-
стве сохраняется даже при наличии в окружаю-
щей среде зрительных ориентиров (Blackwell 
et al. 2023). Пространственная среда, в которой 
осуществляется перемещение, требует постоян-
ного взаимодействия аллоцентрической и эго-
центрической систем и переключений между 
ними, но у пациентов с БА четко выражено на-
рушение этого переключения (Ruggiero et al. 2018).

Ранее исследования пространственной па-
мяти были сосредоточены в основном на гип-
покампальной формации, включающей соб-
ственно гиппокамп, зубчатую извилину (ЗИ), 
субикулум, пресубикулум, парасубикулум и эн-
торинальную кору (ЭК). Однако современные 
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исследования дополнили нейронную сеть ори-
ентации различными корковыми и подкорко-
выми структурами, включая передние и средин-
ные таламические ядра, а также клауструм 
(O’Mara, Aggleton 2019). С учетом известных из 
литературы данных нами составлена схема 
функциональной организации нейронной сети, 
участвующей в пространственном восприятии 
и ориентации, в которой выделены нейронные 
цепи: кора — базальные ганглии — таламус — 
кора (К-БГ-Т-К); кора — базальные ганглии — 
клауструм — кора (К-БГ-КЛ-К) и гиппокамп — 
базальные ганглии  — таламическое ядро 
реуниенс — гиппокамп (ГИПП-БГ-РЕ-ГИПП).

При БА структурные и функциональные из-
менения наблюдали в разных элементах анали-
зируемой нейронной сети, включая гиппокамп, 
ЭК, парагиппокампальную извилину, теменную 
долю, ретросплениальную кору (РСК), префрон-
тальную кору (ПФК) и стриатум, являющийся 
входной структурой базальных ганглиев (БГ), 
тогда как при старении модификации проис-
ходят в основном в ПФК и гиппокампе (Lithfous 
et al. 2013). Во всех этих областях имеются про-
странственно настроенные клетки, в том числе 
клетки со свойствами, аналогичными клеткам 
места гиппокампа (O’Mara, Aggleton 2019). К на-
рушению функционирования сети при БА при-
водят изменения состава нейромодуляторов, 
включая дефицит ацетилхолина и дофамина 
(Zhang et al. 2025). Анализ механизмов участия 
дофамина в функционировании указанных выше 
корково-подкорковых нейронных цепей про-
веден нами ранее (Silkis 2026). Также нами был 
проведен анализ механизмов взаимовлияния 
ацетилхолина, дофамина и ГАМК на функцио-
нирование кортико-стрионигральной нейронной 
сети при БА (Silkis, Markevich 2017).

Цель настоящей работы — анализ особен-
ностей функционирования нейронной сети, 
участвующей в пространственной ориентации, 
а также влияний нейромодуляторов на функци-
онирование этой сети в норме и при БА. По-
нимание механизмов этого влияния должно 
способствовать направленному поиску новых 
методов лечения БА с целью улучшения сенсор-
ного восприятия, необходимого для облегчения 
ориентации в пространстве.

Современное представление об участии 
гиппокампальной формации и связанных 

с ней структур в пространственной 
ориентации

Современные исследования выявили раз-
личия между ролью гиппокампа в простран-

ственной ориентации и навигации у человека 
и приматов и его ролью у грызунов. В отличие 
от грызунов, у приматов, включая человека, 
многие нейроны гиппокампальной системы 
воспринимают пространство, реагируя на то, 
куда индивид смотрит, причем это представле-
ние является аллоцентрическим. Открытие 
клеток пространственного восприятия в гип-
покампе приматов способствовало лучшему 
пониманию эпизодической памяти человека, 
поскольку она включает понятия не только «где», 
но и «что» (Rolls 2023). Клетки пространствен-
ного восприятия позволяют использовать зри-
тельные ориентиры для навигации. При этом 
гиппокамп получает необходимые данные от 
кортикальных зрительных путей, а вознаграж-
дение — через орбитофронтальную кору (ОФК) 
(Rolls 2026).

Поведенческие, анатомические и физио-
логические данные, полученные на разных 
видах млекопитающих, показали, что для об-
работки пространственной информации и па-
мяти важное значение имеет взаимодействие 
между гиппокампальной формацией, корой 
и передними ядрами таламуса. Для представ-
ления о собственном положении в пространстве 
и ориентации критически важна нейронная 
сеть, в которую входят клетки места гиппокам-
па и клетки решетки в медиальной ЭК (ЭКм) 
(Silva, Martínez 2023). Пространственное обу-
чение происходит параллельно через входы 
в гиппокамп из ЭКм и латеральной ЭК (ЭКл). 
В здоровом мозге пространственно настроен-
ные клетки места гиппокампа и клетки решет-
ки ЭКм меняют активность в разных условиях, 
что называют переназначением, или перекар-
тированием (Jun et al. 2020). Доказательства 
существования перекартирования в гиппокам-
пе представлены рядом ученых (Latuske et al. 
2018). Самоорганизующиеся карты, как в ЭК, 
так и в гиппокампе, обучаются категоризировать 
и усиливать наиболее выраженные и частые 
сочетания входных сигналов (Dumont, Taube 
2015).

Полагают, что в пространственной ориен-
тации участвуют два процесса — вспоминание 
и узнавание. Эти формы памяти различаются 
по количеству ассоциативных связей в про-
цессе запоминания, и в них участвуют разные 
нейронные субстраты. Современные экспери-
ментальные данные свидетельствуют в пользу 
предположения, что вспоминание включает 
гиппокамп и передние ядра таламуса, а узна-
вание — связанную с периринальной корой 
и ЭКм латеральную часть медиодорзального 
ядра таламуса (Carlesimo et al. 2015). В памяти 
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распознавания участвует и связанная с гиппо-
кампальной формацией передняя часть РСК, 
причем в ней обрабатывается не только ком-
понент памяти «где», но и компонент «что» 
(de Landeta et al. 2020). Повреждение РСК су-
щественно нарушало аллоцентрические пред-
ставления об окружающей среде, включая 
способность извлекать навигационную инфор-
мацию из ориентиров (Miller et al. 2014). Ис-
следования на людях и грызунах показали, что 
РСК играет ключевую роль в процессах вклю-
чения зрительной информации в отображения 
ориентиров в активности нейронов, а также 
в интеграции многих аспектов памяти (de Landeta 
et al. 2021; Fischer et al. 2020).

Межнейронные взаимодействия 
в корково-подкорковых нейронных цепях, 

обеспечивающих пространственное 
восприятие

При составлении схемы функциональной 
организации межнейронных взаимодействий 
в корково-подкорковых нейронных цепях, обес
печивающих пространственное восприятие 
(рис. 1), использованы известные из литературы 
данные морфологических и электрофизиологи-
ческих исследований. С помощью томографии 
показано, что гиппокамп взаимодействует с ЭК, 
периринальной, парагиппокампальной корой, 
первичными сенсорными, височной и теменной 

Рис. 1. Упрощенная схема функциональной организации нейронной сети, участвующей 
в пространственном восприятии и ориентации. Зрит.К — зрительная кора; ОФК, ПФК и РСК — 

орбитофронтальная, префронтальная и ретросплениальная кора, соответственно; ПЕР, ПОР и ЭК — 
периринальная, постринальная и энторинальная кора, соответственно; БГа и БГв — ассоциативная 

и вентральная части базальных ганглиев, соответственно; МД, ЛД и РЕ — медиодорзальное 
латеродорзальное и реуниенс — ядра таламуса, соответственно; НКТ — наружное коленчатое тело; 

Под.т — подушка таламуса; ВД — верхнее двухолмие; СТЯ и ППЯ — субталамическое 
и педункулопонтийное ядра, соответственно; ВПП и ЧВк — вентральное поле покрышки и компактная 

часть черного вещества, соответственно; ДА — дофамин. Линии, заканчивающиеся стрелками 
и ромбами — возбудительные и тормозные входы, соответственно; двусторонние стрелки — 

реципрокные связи; штрихпунктирные линии с открытыми стрелками — дофаминергические входы
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областями коры, а также задней поясной из-
вилиной, включая РСК (Huang et al. 2021; Ma 
et al. 2022). РСК участвует в пространственной 
навигации и памяти благодаря тому, что явля-
ется важной транзитной областью между гип-
покампальной формацией, ПФК, поясной корой 
и передним таламусом (Tan et al. 2013). У РСК 
макак имеются сильные функциональные связи 
с ЗИ, полями CA2, CA3 и CA4 гиппокампа, пре- 
и парасубикулумом (Alexander et al. 2023).

Проекции из таламуса в РСК берут начало 
в ядрах переднемедиальном, латеральном лате-
родорзальном (ЛД) и реуниенс (РЕ) (van Groen, 
Wyss 1992). Полагают, что взаимодействия РСК 
и задней поясной коры с передним, дорзальным 

медиальным и ЛД ядрами таламуса поддержи-
вают различные аспекты когнитивных функций, 
включая пространственную обработку инфор-
мации и память. Наибольшее количество ин-
формации о положении в пространстве посту-
пает в РСК из задней теменной коры (Gianatti 
et al. 2023). Нейронную сеть от теменной коры 
до РСК представляют как градиент обработки 
информации от эгоцентрического к аллоцен-
трическому типу.

У людей с поражениями РСК обычно наблю-
дают нарушение перехода между эгоцентриче-
скими и аллоцентрическими представлениями 
об окружающей среде, что является одной из 
причин нарушений пространственной навигации 

Fig. 1. Simplified schematic representation of the functional organization of neural network involved in spatial 
perception and orientation. Visual C — visual cortex. OFC, PFC, RSC — prefrontal, orbitofrontal, and 

retrosplenial cortex, respectively. PER, POR, EC — perirhinal, postrhinal, and entorhinal cortex, respectively. 
BGa, BGv — dorsal, associative, and ventral parts of the basal ganglia, respectively. MD, LD, RE — mediodorsal, 

laterodorsal, and reuniens thalamic nuclei, respectively. LGB — lateralal geniculate body. Pulv. — pulvinar.  
SC — superior colliculus. STN and PPN — subthalamic and pedunculopontine nucleus, respectively. VTA and 
SNc — ventral tegmental area and substantia nigra pars compacta, respectively. DA — dopamine. Line types: 
lines ending with arrows and rhombs represent excitatory and inhibitory inputs, respectively; double-sided 
arrows indicate reciprocal connections; dash-dotted lines with open arrows indicate dopaminergic inputs
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(Pai, Yang 2013). Исследования показали, что 
передняя часть РСК функционально сходна 
с гиппокампом и участвует в обработке компо-
нента памяти «что», а ее инактивация нарушала 
восприятие этого компонента (de Landeta et al. 
2020). Из экспериментальных данных следует, 
что гиппокамп не единственный источник ин-
формации о расположении в пространстве и что 
РСК является центром распределенной нейрон-
ной сети, которая обменивается информацией 
о расположении с другими структурами (Gia-
natti et al. 2023). У грызунов РСК рассматривают 
как интегративный центр, выполняющий функ-
ции навигации и памяти (Powell et al. 2020).

У нейронов РСК и первичного зрительного 
поля V1 мышей обнаружена удивительно схожая 
пространственная настройка (Fischer et al. 2020). 
Модуляция активности отдельных нейронов 
была более выражена в РСК, чем в поле V1, 
причем свойства ответов стабильно сохранялись 
в течение многих недель, что указывает на воз-
можность формирования пространственной 
памяти (Powell et al. 2020). Обычно различают 
поле V1 как эгоцентрическую перцептивную 
карту, а гиппокамп как аллоцентрическую ког-
нитивную карту. Однако у нейронов поля V1 
выявлены такие функции, как оценка расстояния, 
размера и мультисенсорная интеграция (Ekman 
et al. 2023). То, что нейроны поля V1 отобража-
ют карту зрительного мира, показано и для 
человека с помощью ФМРТ (Ekman et al. 2023). 
Нейроны поля V1 и связанного с ними верхне-
го двухолмия (ВД) участвуют в зрительно про-
странственном обнаружении (Kim et al. 2026). 
Нейроны поля V1 реципрокно связаны и с клауст
румом (Wang et al. 2023).

Благодаря реципрокным связям с различны-
ми корковыми и подкорковыми структурами, 
клауструм играет важную роль в функциониро-
вании всей сети (Kitanishi, Matsuo 2017) (рис. 1). 
У клауструма человека самое большое число 
связей на кубический миллиметр среди всех 
других структур мозга (Dillingham et al. 2017). 
Вентральная и дорзальная части клауструма 
связаны с ЭКм и ЭКл (Kitanishi, Matsuo 2017). 
Более дорзальная часть клауструма реципрокно 
связана преимущественно с ПФК, ОФК, остров-
ковой корой, а также с периринальной корой 
(из которой информация передается в ЭКл) 
(Tanné-Gariépy et al. 2002). При этом нейроны 
клауструма связаны с нейронами ЭК, срединных 
и теменных областей коры топографически 
(Wang et al. 2023). Ввиду связей с таламическим 
ядром РЕ (Vertes et al. 2006), через которое гип-
покамп взаимодействует с мПФК (Dolleman-van 
der Weel et al. 2019), клауструм может играть 

существенную роль в консолидации памяти 
(Dillingham et al. 2017). В клауструме имеются 
клетки, реагирующие на местоположение (Chen 
et al. 2023).

К настоящему времени получены новые све-
дения о специализации таламо-кортикальных 
нейронных цепей, включая зрительные (Guil-
lamón-Vivancos et al. 2025). Кортико-таламо-
кортикальные взаимодействия через таламиче-
ские ядра более высокого порядка дополняют 
прямые связи между областями новой коры. 
Одно из ядер высшего порядка РЕ оказывает 
мощное возбуждающее действие на поле CA1, 
периринальную и энторинальную области коры, 
субикулум и парасубикулум. Ядро РЕ сильно 
иннервирует ОФК, РСК, переднюю поясную, 
прелимбическую, инфралимбическую, остров-
ковую и затылочную области коры, а также 
прилежащее ядро (ПЯ) стриатума (Vertes et al. 
2006). Основными источниками возбуждения 
ядра РЕ являются орбитомедиальная, остров-
ковая и периринальная области коры, РСК, ЭК, 
а также область CA1/субикулум, клауструм, 
наружное коленчатое тело, ВД и педункулопон-
тийное ядро, а источником дофаминергической 
иннервации является вентральное поле по-
крышки (ВПП) (Vertes et al. 2006). Полагают, что 
ядро РЕ непосредственно участвует в решении 
зрительно-пространственных задач, а также 
в когнитивных задачах, связанных со стриато-
кортикальными взаимодействиями (Vertes et al. 
2022).

Значительный вклад в пространственное 
обучение и память у млекопитающих вносит 
ЛД ядро таламуса, относящееся к передней 
группе ядер, которое взаимосвязано с РСК 
и зрительной системой (Perry, Mitchell 2019).  
На крысах показано, что ЛД ядро получает воз-
буждение из РСК, первичных зрительных полей 
VI и V2, наружного коленчатого тела и ВД, 
а также из пресубикулума (Thompson, Robertson 
1987) и возбуждает постсубикулум (Shires et al. 
2017). По мнению авторов работы (Perry, Mit
chell 2019), ЛД ядро влияет на корково-корковые 
взаимодействия и совместно с расширенной 
гиппокампальной системой участвует в про-
странственной навигации.

Подушка таламуса, относительно недавно 
возникшая у приматов, получает иннервацию 
от многих корковых областей и участвует в раз-
личных интегративных функциях (Homman-
Ludiye et al. 2020). В частности, она реципрокно 
связана с РСК, ПФК, ОФК и теменной корой 
(Homman-Ludiye et al. 2020). Подушка таламуса 
иннервирует также ЛД ядро и ВД (рис. 1). Дан-
ные о структурно-функциональной организации 
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ВД млекопитающих, его связей с БГ и их роли 
в организации сложных поведенческих реакций 
можно найти в ряде работ (Melleu, Canteras 
2024). Так, информация из ВД может поступать 
в стриатум через латеральные задние, парафас-
цикулярные и ростральные интраламинарные 
ядра таламуса, а также в cубталамическое ядро. 
Это ядро связано как с подкорковыми структу-
рами, так и с различными областями коры, 
включая высшие. Через него ВД может влиять 
на активность БГ (рис. 1). Кроме того, ВД воз-
буждает дофаминергические структуры, от ак-
тивности которых критически зависит активность 
БГ (Melleu, Canteras 2024).

Известные данные о характерных  
для БА структурных и функциональных 

нарушениях в нейронной сети, участвующей 
в восприятии ориентиров

При БА уменьшение объема и нарушение 
функционирования выявлены практически в боль-
шинстве структур, участвующих в простран-
ственной навигации. У пациентов с БА с помощью 
фМРТ обнаружено значительное уменьшение 
объема гиппокампа (Kim et al. 2023). Для дезо-
риентации при БА характерна дегенерация путей, 
связывающих гиппокамп с верхней теменной 
и задней поясной корой (Giannakopoulos et al. 
2000). Нейровизуализация на доклиническом 
этапе у пациентов с БА и электрофизиологиче-
ские исследования на генно-модифицированных 
грызунах, на которых моделировали БА, пока-
зали, что нарушение нейронной активности в ЭК 
предшествует нейродегенерации клеток (Igarashi 
2023). Из этого следует, что на начальной стадии 
БА нарушения памяти и пространственной на-
вигации вызваны дисфункцией ЭК, а не гибелью 
нейронов. У генно-модифицированных мышей 
типа APP-KI с нарушенной пространственной 
памятью нейроны ЭКм существенно утрачивали 
пространственную настройку, клетки решетки 
практически отсутствовали и ухудшалось пере-
назначение клеток места в поле CA1 (Jun et al. 
2020).

По мнению ряда авторов, одним из механиз-
мов ухудшения пространственной памяти при 
БА является нарушение перекартирования в гип-
покампе, связанное с отсутствием клеток решет-
ки в ЭК (Jun et al. 2020). У мышей типа APP/PS1 
еще до образования бляшек была нарушена 
индукция НМДА‑зависимой ДП в пути от ЗИ 
к пирамидным клеткам поля СА3, а также связи 
СА3-СА3 (Viana da Silva et al. 2016; 2019). Кроме 
того, у мышей типа APP/PS1 повышено выделе-
ние ГАМК содержащими парвальбумин интер-

нейронами, которые проецируются на пирамид-
ные клетки полей CA1 и CA3 (Hollnagel et al. 
2019). Это обстоятельство может влиять как 
на активность пирамидных клеток, так и на взаи
модействие между полями гиппокампа.

При БА обнаружена значительная потеря 
ткани в мезокортикально-лимбической систе-
ме, по сравнению с нигростриатной. Атрофия 
была выявлена в ОФК, ПЯ и медиальной ви-
сочной доле (Iaccarino et al. 2020). При БА одной 
из первых поражается РСК, чья активность 
в норме увеличивается при использовании 
зрительных ориентиров для навигации (Fischer 
et al. 2020; Tan et al. 2013). У пациентов с БА, 
которые теряются даже в местах, где они рань-
ше бывали много раз, объем РСК значительно 
снижен, в отличие от пациентов с лобно-височ-
ной деменцией (Tan et al. 2013). Кроме того, при 
пространственных нарушениях выявлено сни-
жение функциональной связи между РСК и ПФК 
в эгоцентрической сети, а также между РСК 
и гиппокампом в аллоцентрической сети (Chen 
et al. 2021).

В нарушениях зрительно-пространственных 
способностей и памяти при БА участвует клау-
струм (Chen et al. 2023). При БА изменения вы-
явлены во внешнем виде, структуре и объеме 
клауструма (Nikolenko et al. 2021). В передней 
части клауструма имеется большое количество 
клеток, реагирующих на местоположение, с ха-
рактеристиками, сходными с гиппокампом и ЭК 
(Jankowski, O’Mara 2015). Однако у пациентов 
с БА в этой области клауструма наблюдали сни-
жение нейронной активности и даже атрофию, 
что нарушало его пространственные реакции 
(Hashimoto, Masliah 1999). Связи клауструма 
с гиппокампом и ЭК, а также с затылочной, 
височно-теменной и лобной областями коры, 
т. е. с нейронной сетью, участвующей в про-
странственных способностях, указывают на его 
вовлечение в механизмы когнитивных наруше-
ний в процессе прогрессирования БА (Plaza-
Rosales et al. 2023; Smith et al. 2020).

У пациентов с БА объем таламуса и подушки 
таламуса значительно меньше в каждом полу-
шарии, а разные части подушки таламуса слабее 
взаимодействуют между собой (Velioglu et al. 
2023). C БА связывают дисфункцию ядра РЕ 
(Dolleman-van der Weel et al. 2019). В посмертных 
исследованиях мозга пациентов с БА выявлена 
значительная атрофия не только ядра РЕ, но и ЛД 
ядра (Censi et al. 2024; Kim et al. 2023). Кроме 
того, при БА в ядрах РЕ и ЛД обнаружены мно-
гочисленные нейрофибриллярные клубки и ней-
ропильные нити (Braak, Braak 1991). Ядро РЕ 
и передние ядра таламуса, к которым относят 
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и ЛД ядро, содержат нейроны, реагирующие 
на пространственные стимулы. Исследователи 
полагают, что, поскольку передние ядра тала-
муса играют решающую роль во многих аспек-
тах пространственного кодирования и выпол-
нения гиппокамп-зависимых задач, а ядро РЕ 
способствует когнитивному контролю, пораже-
ния этих ядер могут ухудшать гиппокамп-за-
висимое пространственное обучение (Mathiasen 
et al. 2020). Нейрофибриллярные клубки были 
обнаружены также в субталамическом ядре, 
особенно у пациентов с запущенной стадией БА 
(Mattila et al. 2002).

Помимо наиболее широко признанных при-
чин БА, к которым относят чрезмерную агрега-
цию бета-амилоида, гиперфосфорилирование 
тау-белка и дефицит ацетилхолина, многочис-
ленные исследования показали тесную связь 
дисфункции дофаминергической системы с воз-
никновением и развитием этого заболевания 
(Zhang et al. 2025). Дофаминергический вход 
в гиппокамп из ВПП имеет решающее значение 
для гиппокамп-зависимой памяти, а изменения 
в дофаминергической системе среднего мозга, 
которые часто наблюдали при БА, способству-
ют ухудшению памяти и когнитивных функций 
(Cordella et al. 2018).

Существенную роль в развитии когнитивных 
нарушений и нарушений памяти при БА играет 
эндогенный нейромодулятор аденозин. Пола-
гают, что в патологические эффекты при БА 
наиболее сильно вовлечены аденозиновые A2A 
рецепторы (Sun et al. 2024). С когнитивными 
нарушениями при БА, ранним проявлением 
которых является ухудшение пространственной 
навигации, связывают чрезмерную активацию 
A2A рецепторов (Ji et al. 2023). У пациентов с БА 
экспрессия гена А2А рецепторов значительно 
повышена в гиппокампе и ЭК и в меньшей сте-
пени во фронтальной коре (Gessi et al. 2021). 
На модели БА у мышей, вызванной внутриже-
лудочковым введением амилоидных пептидов 
(Aβ) и  характеризуещейся снижением ДП 
в области CA1 гиппокампа, показано, что уве-
личения экспрессии A2A рецепторов в синапсах 
гиппокампа достаточно для дефицита гиппокамп-
зависимой памяти (Lopes et al. 2023).

Предлагаемый механизм влияния дофамина 
и аденозина на функционирование 

нейронной сети, участвующей в восприятии 
сенсорных стимулов

В схему нейронной сети, участвующей в про-
странственном восприятии и ориентации (рис. 1), 
включен клауструм, который взаимосвязан 

со многими структурами, участвующими в вос-
приятии пространства, включая гиппокамп, 
ЭК, а также затылочные, височно-теменные 
и лобные области коры (Chen et al. 2023; Plaza-
Rosales et al. 2023; Smith et al. 2020). Полагают, 
что по характеру функционирования в нейрон-
ной сети клауструм сходен с таламическими 
ядрами (Borra et al. 2024). С учетом сходства 
функциональной организации нейронных цепей, 
включающих участки клауструма или одно из 
таламических ядер, нами было выдвинуто пред-
положение, что механизм функционирования 
цепей К-БГ-Кл-К аналогичен механизму функ-
ционирования ассоциативных и лимбических 
нейронных цепей К-БГ-Т-К (Silkis 2026). Анализ 
особенностей функционирования цепей К-БГ-
Т-К, участвующих в восприятии разномодаль-
ных сенсорных стимулов, был проведен нами 
ранее (Silkis 2007; 2023a; 2023b). Существенный 
вклад в активность нейронов в рассматриваемых 
цепях вносит дофамин, который воздействует 
на Д1-рецепторы, расположенные на стриони-
гральных шипиковых клетках (дающих начало 
прямому растормаживающему пути через БГ), 
и на Д2 рецепторы, расположенные на стрио-
паллидарных шипиковых клетках (дающих 
начало непрямому ингибирующему пути через БГ) 
(рис. 2).

При выделении дофамина в стриатуме и од-
новременной активация Д1- и Д2‑рецепторов 
на шипиковых клетках в результате модифика-
ции синаптической передачи синергично уси-
ливается растормаживание и ослабляется ин-
гибирование клеток-мишеней БГ со стороны 
выходных ядер БГ (Silkis 2001) (рис. 2). Это 
приводит к дополнительному усилению актив-
ности нейронов в разных ядрах таламуса и частях 
клауструма, а также их клеток-мишеней в разных 
областях коры и в гиппокампе. Этот эффект 
реализуется только для тех клеток, для которых 
входящий сигнал (от объекта, являющегося 
ориентиром) был предпочтительным и сильно 
их активировал, так что поступающее от них 
возбуждение к шипиковым клеткам стриатума 
приводило к открыванию НМДА каналов.

Для тех клеток таламуса и коры, которые при 
этом слабо активировались, а их возбудительное 
действие на шипиковые клетки было недоста-
точным для открывания НМДА каналов, пра-
вила дофамин-зависимой модификации воз-
будительных входов к шипиковым клеткам 
противоположны по знаку (Silkis 2001). В ре-
зультате усиливается ингибирование слабо 
возбужденных клеток-мишеней БГ, их активность 
дополнительно уменьшается и снижается воз-
буждение связанных с ними нейронов коры 
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и гиппокампа. Вследствие усиления возбужде-
ния одних клеток и одновременного ослабления 
других в коре формируются контрастные ней-
ронные отображения сенсорных стимулов (Sil-
kis 2007; 2023a; 2023b).

К такому же характеру функционирования 
цепей К-БГ-Т-К и К-БГ-Кл-К должны приводить 
антагонисты связанных с Gi/0-белками аденози-
новых А1 и связанных с Gs-белками аденозино-
вых А2А-рецепторов, которые ко-экспрессируются 

Рис. 2. Упрощенная схема нейронной цепи: 
кора — базальные ганглии — таламус 

(клауструм) — кора, участвующей в обработке 
информации. а. Обработка стимулов, 

являющихся предпочтительными и вызывающих 
сильные реакции (С). б. Обработка не 

предпочтительных стимулов, не вызывающих 
сильных реакций (Н). Стриат. — стриатум;  

Д1 и Д2 — рецепторы дофамина; А1 и А2А — 
рецепторы аденозина; С-Н — стрионигральные 
шипиковые клетки; С-П — стриопаллидарные 
шипиковые клетки; ЧВр — ретикулярная часть 

черного вещества; БШн — наружная часть 
бледного шара. Черные кружки — 

ГАМКергические клетки. Маленькие светлые 
треугольники и квадраты — потенцированные 

и депрессированные возбудительные 
синаптические входы, соответственно. Толстые 

и тонкие линии — сильные и слабые входы 
соответственно. Прямоугольники, обозначающие 

ядра базальных ганглиев, очерчены более 
толстыми линиями, чем другие структуры. 
Остальные обозначения как на рисунке 1

Fig. 2. Simplified schematic representation of the 
cortico-basal ganglia-thalamo (claustro)-cortical 
neural loop involved in information processing.  

a. Processing of preferred stimuli that elicit strong 
responses (S). b. Processing of non-preferred stimuli 
that do not elicit strong responses (N). D1 and D2 — 

dopamine receptors. A1 and A2A — adenosine 
receptors. S-N — striatonigral spiny cells. S–P — 

striatopallidal spiny cells. SNr — reticular part of the 
substantia nigra. GPe — external part of the globus 
pallidus. Black circles represent GABAergic cells. 

Small light triangles and squares represent potentiated 
and depressed excitatory synaptic inputs, respectively. 
Thick and thin lines indicate strong and weak inputs, 

respectively. Rectangles representing basal ganglia 
nuclei are outlined with thicker lines than those 

representing other structures. See Fig. 1 for other 
abbreviations
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на шипиковых клетках с Д1- и Д2-рецепторами 
соответственно (рис. 2). Воздействие аденози-
на на сильные возбудительные входы к стрио-
нигральным и стриопаллидарным клеткам 
должно способствовать индукции ДП и ДД 
соответственно (Silkis 2001). Антагонисты му-
скариновых М2- и М1‑рецепторов, которые 
ко-экспрессируются на шипиковых клетках 
с Д1- и Д2‑рецепторами соответственно, также 
могут ослабить ингибирование клеток-мишеней 
выходных ядер БГ и способствовать улучшению 
сенсорного восприятия.

Проведенный нами ранее анализ вклада до-
фамина в функционирование гиппокампальной 
формации показал, что воздействие на Д1/Д5-
рецепторы на гранулярных клетках ЗИ, пира-
мидных нейронах поля СА1 и ПФК, способствуя 
индукции на них ДП, должно улучшать про-
странственное обучение (Silkis 2016). При действии 
дофамина на Д1-рецепторы нейронное отобра-
жение выученной ассоциации «объект — место» 
в поле СА1 должно слабее искажаться не отно-
сящейся к ней информацией, поступающей из 
ЭК и таламуса (Silkis 2016). Поскольку объектом 
может являться ориентир, дофамин должен об-
легчать пространственную ориентацию.

Возможный механизм ухудшения 
пространственной ориентации при БА 

и предлагаемые подходы к ее улучшению

Так как одним из механизмов нарушения 
пространственной ориентации при БА может 
являться ухудшение восприятия ориентиров, 
поиск методов лечения этого симптома должен 
быть направлен на улучшение восприятия сен-
сорных стимулов. Лечение должно компенси-
ровать характерные для БА снижение концен-
траций ацетилхолина и дофамина, увеличение 
экспрессии А2А рецепторов. Из предложенно-
го механизма сенсорного восприятия следует, 
что улучшению восприятия при участии цепей 
К-БГ-Т-К и К-БГ-Кл-К должны способствовать 
агонисты дофаминовых Д1- и Д2-рецепто- 
ров, а также антагонисты аденозиновых А1-  
и А2А-рецепторов и мускариновых М1- и М2-
рецепторов. Агонисты дофаминовых рецепто-
ров могут компенсировать снижение уровня 
дофамина, а антагонисты аденозиновых А2А-
рецепторов могут компенсировать их повы-
шенную экспрессию. Однако системное исполь-
зование антагонистов мускариновых рецепторов 
следует исключить, поскольку БА характеризу-
ется дефицитом ацетилхолина (Chen et al. 2022). 
Использование антагонистов мускариновых 
рецепторов для лечения болезни Паркинсона 

вызывало усиление патологии, характерной для 
БА (Fisher et al. 2003). Снижению воздействия 
на мускариновые рецепторы на шипиковых 
клетках могут способствовать антагонисты 
А2А‑рецепторов, которые располагаются на 
холинергических интернейронах стриатума. 
Эти антагонисты должны способствовать ин-
дукции ДД на возбудительных входах к этим 
интернейронам, что приведет к снижению их 
активности и уменьшению выделения ацетил-
холина только в стриатуме (Silkis 2014).

Очевидно, что при системном введении ле-
карственных препаратов должна меняться актив-
ность нейронов не только в стриатуме, но и в дру-
гих корковых и подкорковых структурах. Это 
приводит к нежелательным изменениям актив-
ности всей сети и появлению побочных эффек-
тов. Так, к различным побочным эффектам 
приводит воздействие на дофаминергическую 
систему (Zhang et al. 2025). Воздействие на Д1 
рецепторы на проецирующихся в кору нейронах 
клауструма может играть существенную роль 
в появлении бреда (Borroto-Escuela, Fuxe 2020). 
В предшествующей работе (Silkis 2026) нами было 
указано на то, что галлюцинации и бред может 
вызвать необходимое для улучшения сенсорно-
го восприятия повышение активности нейронов 
клауструма, таламуса и коры.

На основании проведенного нами анализа 
было сделано заключение, что для ослабления 
побочных эффектов при лечении неврологиче-
ских заболеваний следует избирательно воз-
действовать на рецепторы тех типов, плотность 
которых в коре и гиппокампе невелика, так что 
активность нейронов в этих структурах должна 
зависеть в основном от степени ингибирования 
нейронов клауструма и таламуса со стороны БГ 
(Silkis 2026). С учетом известных данных о рас-
положении рецепторов разных типов на нейро-
нах анализируемых структур, было указано на то, 
что ослаблению побочных эффектов может 
способствовать снижение дозы дофаминовых 
препаратов в сочетании с использованием из-
бирательных антагонистов А2А рецепторов 
(Silkis 2026).

Следует отметить, что число А2А-рецепторов 
в стриатуме значительно больше, чем в коре 
и гиппокампе, однако воздействие на А2А-
рецепторы оказывает влияние на синаптическую 
пластичность в разных частях гиппокампа 
(Merighi et al. 2022). В согласии со сформулиро-
ванными нами правилами модуляции (Silkis 
2002) показано, что активация A2A-рецепторов 
способствует индукции ДП в синапсах, образо-
ванных коллатералями Шаффера на пирамидных 
клетках поля CA1 (Mouro et al. 2018), а также 
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усиливает активность тормозных интернейро-
нов гиппокампа и увеличивает высвобождение 
ГАМК (Cunha, Ribeiro 2000). У мышей типа 
APPPS1 наблюдали увеличение выделения ГАМК 
содержащими парвальбумин интернейронами, 
иннервирующими пирамидные клетки полей 
CA1 и СА3 (Hollnagel et al. 2019). Поэтому, 
с одной стороны, аденозин через A2A-рецепторы 
может усилить дисинаптическое торможение 
пирамидных клеток в гиппокампе, а с другой — 
он может контролировать связи между тормоз-
ными интернейронами, способствуя растор-
маживанию пирамидных клеток поля CA1 
и усилению их возбуждения. Исследователи 
(Silva et al. 2018) предположили, что восстанов-
ление амплитуды ДП у трансгенных мышей 
типа 3xTg с БА и дефицитом памяти при ис-
пользовании антагонистов А2А-рецепторов 
было связано с растормаживанием. Результи-
рующий эффект должен зависеть от соотноше-
ния силы возбуждения и торможения основной 
клетки. У мышей типа APP/PS1 избирательный 
антагонист A2A-рецепторов SCH58261 вос-
станавливал ДП и баланс возбуждения/тормо-
жения в ЗИ (Ji et al. 2023).

Использование антагонистов А2А-рецепторов 
для лечения БА должно быть полезным еще 
и потому, что повышенная экспрессия этих 
рецепторов и их активация аденозином могут 
привести к чрезмерному возбуждению интер-
нейронов, их гибели и последующему гипервоз-
буждению в нейронных сетях (Leitch 2024). 
Выявленная в моделях БА на мышах сетевая 
гипервозбудимость могла приводить к нейро-
дегенерации (Palop et al. 2007). Потерю содер-
жащих парвальбумин тормозных интернейронов 
связывают со снижением когнитивных функций 
и ухудшением памяти при БА (Leitch 2024). 
Следует отметить, что и в новой коре стабиль-
ность тормозной передачи зависит от активации 
A2A-рецепторов, а избирательный антагонист 
A2A-рецепторов SCH58261 влиял на торможе-
ние пирамидных клеток (Roseti et al. 2008). 
Из предлагаемого механизма следует, что инак-
тивация А2А‑рецепторов может улучшать ког-
нитивные функции при БА за счет изменений 
функционирования БГ, коры и гиппокампа. При 
этом снижение дозы дофаминергических пре-
паратов может ослабить побочные эффекты.

С целью компенсации дефицита ацетилхо-
лина при БА ранее использовали средства, не-
посредственно повышающие его концентрацию 
или ингибиторы холинэстеразы. Однако они 
приводят к побочным эффектам, так как при их 
системном введении одновременно активиру-
ются все типы холинорецепторов в разных 

структурах, причем стриатные, гиппокампаль-
ные и кортикальные нейроны по-разному реа-
гируют на ацетилхолин. Воздействие на M1-
рецепторы в гиппокампе, коре и клауструме 
обладает прокогнитивным потенциалом. Из пра-
вил модуляции (Silkis 2002) следует, что воз-
действие на М1/М3- и М2/М4-рецепторы долж-
но способствовать соответственно увеличению 
и снижению активности постсинаптических 
нейронов в разных структурах.

Проведенный нами ранее анализ возможных 
механизмов влияния различных концентраций 
ацетилхолина на функционирование гиппокам-
па показал, что при характерном для БА сни-
жении в гиппокампе концентрации ацетилхо-
лина и плотности М1/М3-рецепторов, а также 
увеличении связывания М2-рецепторов могут 
уменьшаться реакции пирамидных нейронов 
полей СА3 и СА1 на возбуждение, поступающее 
из ЭК (Silkis, Markevich 2016). Вследствие это-
го взаимодействие информации, хранящейся 
в коре, с информацией об эпизоде, хранящейся 
в гиппокампе, должно затрудняться, что может 
лежать в основе нарушений извлечения инфор-
мации из памяти при БА (Silkis, Markevich 2016). 
С  учетом снижения иммунореактивности  
М1-рецепторов и увеличения связываемости 
М4-рецепторов в клауструме и коре при БА из 
правил модуляции следует, что при воздействии 
на М4-рецепторы должна уменьшиться актив-
ность нейронов клауструма и коры и, следо- 
вательно, возбуждение их клеток-мишеней  
в стриатуме. В результате должна ухудшиться 
обработка сенсорной информации в цепях 
К-БГ-Кл-К и К-БГ-Т-К.

Известные данные об ослаблении 
симптомов БА в результатах воздействия 

на рецепторы дофамина, аденозина 
и ацетилхолина — свидетельства в пользу 

следствий предлагаемого механизма

Большинство данных о роли дофамина в ос-
лаблении ряда симптомов БА получено в экс-
периментах на трансгенных мышах, на которых 
моделировали БА. Выявлена зависимость 
распознавания объектов и консолидации па-
мяти от активности дофаминергической си-
стемы (Guzmán-Ramos et al. 2012). Усиление 
воздействия на дофаминовые Д1/Д5‑рецепторы 
должно способствовать индукции ДП на ней-
ронах разных структур. Действительно, кон-
солидации памяти на распознавание объектов 
способствовала активация Д1/Д5-рецепторов 
в передней РСК (de Landeta et al. 2022). Долго-
временное хранение информации в передней 
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РСК, регулируемое через Д1/Д5-рецепторы, 
зависело от функционального взаимодействия 
между ней и дорсальным гиппокампом (Katche 
et al. 2013). Наоборот, антагонисты Д1/Д5-
рецепторов или инактивация ВПП, чьи дофа-
минергические клетки иннервируют РСК, дру-
гие области коры, гиппокамп и ПЯ, приводили 
к амнезии (de Landeta et al. 2022).

Повреждение дофаминергических нейронов 
среднего мозга предотвращало индукцию ДП 
в пути СА3-СА1 и ухудшало память на рас-
познавание объектов, тогда как активация 
дофаминергических клеток ВПП с помощью 
оптогенетической стимуляции восстанавлива-
ла функционирование гиппокампа (Ficchì et al. 
2025). Значительно улучшало память распоз-
навания объектов и пространственную память 
у трансгенных мышей введение леводопы 
(Ambrée et al. 2009). Однако системное введение 
леводопы может приводить к различным по-
бочным эффектам (Zhang et al. 2025). Побочные 
эффекты вызывал и агонист дофаминовых 
рецепторов ропинирол, хотя он улучшал про-
странственное обучение и память у мышей 
с дефицитом памяти, вызванным Aβ25-35 
(Chakkittukandiyil et al. 2024).

К настоящему времени появляется все боль-
ше свидетельств в пользу антагонистов А2А-
рецепторов для обучения, памяти и облегчения 
симптомов БА (Takahashi et al. 2008). Данные, 
полученные в основном в экспериментальных 
моделях этой болезни на грызунах, выявили 
зависимость эффектов от изменений синапти-
ческой пластичности. Так, показано, что изби-
рательные антагонисты A2A‑рецепторов уси-
ливали синаптическую передачу в гиппокампе 
и значительно улучшали пространственную 
память у мышей типа APP/PS1, характеризую-
щихся дефицитом памяти (Ji et al. 2023; Silva 
et al. 2018). У этих мышей наблюдали восстанов-
ление ДП в ЗИ и ДП ассоциативных связей 
между нейронами поля СА3 (Ji et al. 2023: Viana 
da Silva et al. 2016; 2019). По-видимому, важную 
роль в улучшении пространственной памяти 
играет то обстоятельство, что связи СА3-СА3 
позволяют восстанавливать полные простран-
ственные воспоминания на основе неполных 
наборов подсказок (Nakazawa et al. 2002).

На модели БА у мышей, которым в желудочек 
вводили амилоидные пептиды (Aβ), показано, 
что антагонист А2А-рецепторов SCH58261 
предотвращал ослабление ДП в поле CA1 и улуч-
шал гиппокамп-зависимую память (Lopes et al. 
2023). Использование SCH58261 не только ос-
лабляло когнитивные нарушения, но и снижало 
экспрессию биомаркеров БА, включая амилоиды 

Aβ и гиперфосфорилирование тау-белков (Sun 
et al. 2024). Полагают, что нейропротекцию по-
тенциально способен обеспечить антагонист 
A2A-рецепторов истрадефиллин, уже одобрен-
ный для лечения болезни Паркинсона (Franco 
et al. 2020). Лечение истрадефиллином в низких 
дозах улучшало пространственную память у мы-
шей с амилоидными бляшками, подтверждая 
вывод о том, что блокаторы A2A-рецепторов 
могут противодействовать проблемам с памятью 
у пациентов с БА (Orr et al. 2018). Примечатель-
но, что истрадефиллин не только улучшал ког-
нитивные показатели у крыс с ослаблением 
дофаминергического входа в ПФК, но и способ-
ствовал повышению уровня дофамина в ПФК 
(Kadowaki Horita et al. 2013), что также должно 
способствовать улучшению сенсорного вос-
приятия.

Хотя агонисты M1-рецепторов обладают 
прокогнитивным потенциалом, их клиническое 
применение ограничено значительными по-
бочными эффектами (Ibrahim et al. 2025). По-
бочные эффекты часто возникают в результате 
холинергической стимуляции периферической 
парасимпатической системы (Gauthier et al. 2025). 
Для предотвращения последних при лечении 
БА и шизофрении был разработан и одобрен 
препарат ксаномелин/троспиум хлорид, в ко-
тором ксаномелин действует как агонист М1- 
и М4-рецепторов в головном мозге, а тропиум 
хлорид снижает периферические холинергиче-
ские побочные эффекты (Syed 2025). Недавно 
был разработан препарат VU0486846, который 
связывается с аллостерическим участком на 
M1-рецепторе, увеличивая его сродство с аце-
тилхолином и усиливая активность рецептора 
только при наличии исходного нейромедиатора. 
Использование VU0486846 привело к улучшению 
распознавания новых объектов и водном лаби-
ринте Морриса у мышей типа APP/PS1, а также 
снизило патологию Aβ и ослабило нейровоспа-
ление (Ibrahim et al. 2025).

Новые исследования с использованием пере-
довых оптогенетических и хемогенетических 
технологий продемонстрировали возможность 
избирательного воздействия на экспрессирую-
щие парвальбумин ГАМКергические интерней-
роны с целью восстановления баланса возбуж-
дения и торможения в мозге животных. Было 
показано, что антагонисты А2А-рецепторов 
могут предотвращать гибель интернейронов 
и гипервозбуждение основных клеток (Leitch 
2024). По мнению ряда авторов, эти интерней-
роны могут стать важными мишенями при раз-
работке будущих методов лечения пациентов 
с БА (Leitch 2024).
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Таким образом, различные клинические и экс-
периментальные данные (Gessi et al. 2021; Ibrahim 
et al. 2025; Merighi et al. 2022; Viana da Silva et al. 
2016) свидетельствуют в пользу предлагаемого 
механизма, из которого следует, что препараты, 
разрабатываемые для лечения пациентов с БА, 
должны представлять собой сочетание антаго-
нистов A2A-рецепторов с низкими дозами до-
фаминергических препаратов и современных 
аллостерических модуляторов мускариновых 
М1-рецепторов. Следует отметить, что употре-
бление кофеина, который является неизбира-
тельным антагонистом аденозиновых рецепто-
ров, также снижает когнитивные нарушения 
у пациентов с БА (Chen 2014). Получены дока-
зательства того, что кофеин оказывает свое 
нейропротекторное действие за счет антагони-
стического связывания с A2A-рецепторами 
(Merighi et al. 2023). Клинические исследования 
показали, что кофеин является нормализатором 
когнитивных функций и обладает нейропротек-
торным действием (M Yelanchezian et al. 2022).

Сопоставление предлагаемого механизма 
ориентирования и памяти с известными 

гипотезами о характере функционирования 
сети навигации

Предлагаемый механизм базируется на дан-
ных о том, что в пространственной памяти 
и навигации участвует сложная нейронная сеть, 
состоящая из многих взаимосвязанных корко-
во-подкорковых структур, которые образуют 
параллельно функционирующие нейронные 
цепи. В результате их функционирования в сен-
сорных и высших областях коры, а также в свя-
занном с ними гиппокампе формируются и со-
храняются нейронные отображения ориентиров. 
На это указывают данные о наличии клеток 
места не только в гиппокампе, но и в других 
структурах большой нейронной сети, анатоми-
чески и функционально взаимосвязанной с гип-
покампом (Dumont, Taube 2015).

Высказанное рядом авторов (McNaughton, 
Bannerman 2024) предположение о том, что 
гиппокамп реагирует на эфферентные копии 
целей, закодированных в других областях, об-
ладает сходством с предлагаемым нами меха-
низмом. Многие нейроны полей места в гиппо-
кампе и стриатуме (входной структуре БГ) 
одинаково реагировали на изменения зритель-
ного контекста (Mizumori et al. 2004), что сви-
детельствует об их взаимозависимом функцио
нировании и согласуется с предлагаемым нами 
механизмом. Сделано предположение, что гип-
покамп и стриатум необходимы, когда крысам 

приходится корректировать навигацию в среде 
с подсказками, причем стриатум вовлекается 
в активность первым (Gasser et al. 2020).

То, что стриатум выступает в качестве клю-
чевого элемента кортико-стриатно-таламусной 
сети, опосредующей пространственную обра-
ботку, предположено рядом авторов (Kamishina 
et al. 2008). В отличие от этого предположения, 
в предлагаемом нами механизме обработка 
осуществляется не в цепях К-стриатум-Т, а в це-
пях К-БГ-Кл- К, ГИПП-БГ-РЕ-ГИПП и К-БГ-Т-К, 
так как, во-первых, стриатум не проецируется 
в таламус, а, во-вторых, для восприятия инфор-
мации необходимо прохождение сигналов через 
все ядра БГ и их возвращение в кору. Существу-
ет мнение, что к дефициту пространственной 
памяти и ухудшению навигации при БА приво-
дят нарушения картирования и перекартиро-
вания в сети, связывающей гиппокамп с ЭК 
(Silva, Martínez 2023). С точки зрения предлага-
емого нами механизма гиппокамп и ЭК явля-
ются лишь звеньями сложной сети, в которой 
перестройка активности происходит в каждом 
ее элементе. 

В литературе (Herrero et al. 2002) высказано 
предположение, что положительную обратную 
связь с «правильным» входным сигналом обес
печивают кортикофугальные проекции, которые 
одновременно подавляют нерелевантную ин-
формацию. Но, в отличие от этой точки зрения, 
в предлагаемом нами механизме выделение 
сильных сигналов («предпочтительных» ори-
ентиров) одновременно с подавлением осталь-
ных сигналов осуществляется в цепях К-БГ-Т-К 
и К-БГ-Кл-К, причем этот эффект реализуется 
не за счет кортикофугальных проекций, а вслед-
ствие усиления растормаживания определенных 
клеток таламуса и клауструма одновременно 
с ингибированием других нейронов в этих струк-
турах со стороны выходных ядер БГ. Ключевую 
роль в этом процессе играет модификация 
эффективности возбудительных входов к ши-
пиковым клеткам стриатума под действием 
нейромодуляторов, в частности, дофамина. 
Также в литературе встречается мнение, что 
дофамин может служить для дифференциро-
ванного регулирования нейронной обработки 
таким образом, чтобы наиболее успешная ее 
форма оказывала сильное влияние на выбор 
ответа (Mizumori et al. 2009).

Заключение

Известно, что БА является одной из основных 
причин деменции в мире. Число пациентов 
с этим заболеванием превышает 50 млн человек. 
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Только в США БА выявлена у 6,2 млн человек 
в возрасте 65 лет и старше (Udo et al. 2025). 
По прогнозам, БА станет наиболее значительной 
проблемой здравоохранения в XXI в. с предпо-
лагаемым числом больных деменцией в 131,5 млн 
человек к 2050 г. (M Yelanchezian et al. 2022). 
Большой распространенностью БА вызвана 
необходимость поиска путей ослабления раз-
личных симптомов этого заболевания, причем 
его сложная патофизиология требует комбини-
рованных методов лечения.

В настоящей работе проведен анализ воз-
можных механизмов появления одного из сим-
птомов БА — ухудшения пространственной 
ориентации вследствие нарушения восприятия 
ориентиров (в частности, зрительных). Исполь-
зован предложенный нами ранее унифициро-
ванный механизм сенсорного восприятия в ней-
ронных цепях К-БГ-Т-К, который применим 
к обработке разномодальных стимулов, служа-
щих ориентирами (зрительных, звуковых или 
обонятельных) (Silkis 2023a; 2023b). В сенсорном 
восприятии участвуют также цепи К-БГ-Кл-К 
и ГИПП-БГ-РЕ-ГИПП, функционирование ко-
торых зависит от влияний различных нейромо-
дуляторов (Silkis 2026).

Из результатов проведенного анализа следу-
ет, что для улучшения зрительного восприятия 
и ориентации при БА могут быть полезны ан-
тагонисты аденозиновых А2А-рецепторов в со-
четании с небольшими дозами дофаминовых 
препаратов и современных аллостерических 
модуляторов мускариновых M1-рецепторов. 
Совместное использование этих трех типов 
препаратов в определенной дозировке должно 
не только компенсировать характерные для БА 

снижение уровней дофамина и ацетилхолина, 
увеличение экспрессии А2А-рецепторов и сни-
жение связываемости М1-рецепторов, но и ми-
нимизировать побочные эффекты. Кроме того, 
антагонисты А2А-рецепторов и аллостерические 
модуляторы M1-рецепторов оказывают нейро-
протекторное действие.

Воздействие на А2А-рецепторы является 
одним из ключевых факторов ауторегуляции 
сосудов в мозге (Udo et al. 2025). Ряд авторов 
полагают, что при БА высокоизбирательный 
антагонист A2A рецепторов истрадефиллин 
может способствовать распознаванию новых 
объектов и выполнению пространственных за-
дач благодаря нормализации функционирования 
сосудов. Хотя имеются данные, свидетельству-
ющие о потенциально защитной роли умерен-
ного потребления неспецифического антагони-
ста аденозиновых рецепторов кофеина против 
прогрессирования БА, но его эффект зависит 
от дозы, генетических факторов и времени воз-
действия (Ashfaq et al. 2025). Для выявления тех, 
кому кофеин с большой вероятностью принесет 
пользу, и для установления оптимальных доз 
необходимы дальнейшие исследования и кли-
нические испытания.
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Abstract. Recent advancement of biological sciences has been empowered by numerous data supporting 
an important role played by gut microbiota in health and disease. Nutritional science has particularly 
benefited from the surge of this knowledge through the development of approaches that directly influence 
the function and composition of gut microbiota. This paper recalls that the importance of the functional 
links between gut microbiota and nutrition was anticipated by earlier works of Alexander M. Ugolev’s 
laboratory in the 1960s–1980s. His discovery of membrane digestion and studies implicating intestinal 
microorganisms in digestive process as well as analysis of hormonal effects of the gut in feeding behavior, 
among other experimental data, helped Ugolev to conceptualize the nutritional connections between cells 
and organisms as the universal trophic elements underlying his theory of adequate nutrition. We show here 
that the core idea of Ugolev’s theory includes the maintenance of three main flows of nutrients originating 
from: 1) ingested food; 2) gut microbiota and 3) enteroendocrine system. Developed about 40 years ago, the 
theory is still relevant to modern nutritional science. Therefore, revision of Ugolev’s work deserves attention 
not only from historical perspective but also due to the current appreciation of his theory, which is instrumental 
in integrating the knowledge from nutritional disciplines and developing practical applications.

Keywords: A. M. Ugolev, adequate nutrition, trophology, gut microbiota, membrane digestion, appetite, 
intestinal hormones, peptides
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Аннотация. Последние достижения в области биологических наук стали возможны благодаря 
многочисленным данным, подтверждающим важную роль кишечной микробиоты в здоровье и развитии 
заболеваний. Наука о питании особенно выиграла от резкого роста этих знаний вследствие разработки 
подходов, оказывающих непосредственное воздействие на функцию и состав кишечной микробиоты. 
В этой статье мы напоминаем, что важность функциональных связей между микробиотой кишечника 
и питанием была предсказана еще в ранних работах лаборатории Александра Михайловича Уголева 
в 1960–1980-х гг. Открытие мембранного переваривания и исследования, указывающие на участие 
кишечных микроорганизмов в процессе пищеварения, а также анализ гормонального воздействия 
кишечника на пищевое поведение, наряду с другими экспериментальными данными, помогли 
А. М. Уголеву концептуализировать пищевые связи между клетками и организмами как универсальные 
трофические элементы, лежащие в основе его теории адекватного питания. В данной работе мы 
показываем, что центральная идея теории А. М. Уголева включает в себя поддержание трех основных 
потоков питательных веществ, исходящих из: 1) потребляемой пищи; 2) кишечной микробиоты 
и 3) энтероэндокринной системы. Оригинальность теории, сформулированной около 40 лет назад, 
остается актуальной и в современной науке о питании. Поэтому переосмысление работ А. М. Уголева 
представляется интересным не только в историческом аспекте, но и с точки зрения современной 
оценки его теории, способствующей интеграции знаний из различных дисциплин в области питания 
и разработке практических рекомендаций.

Ключевые слова: А. М. Уголев, адекватное питание, трофология, кишечная микробиота, мембранное 
пищеварение, аппетит, кишечные гормоны, пептиды

Introduction

The past decade has witnessed an explosive 
growth of experimental and clinical data revealing 
functional links between gut microbiota and the 
host, including virtually all body systems and in-
volved in both health protection and mechanisms 
of many chronic pathological conditions such 
as diabetes, obesity as well as cardiovascular, gas-
troenterological and neuropsychiatric diseases 
(Clemente et al. 2012; Schneider et al. 2024). Nu-

tritional science has particularly benefited from the 
surge of this knowledge through the development 
of approaches with a direct impact on gut micro-
biota function and composition (Bear et al. 2020; 
Zhang et al. 2018). While the surge of such data was 
made possible by recent technological advancement 
of the tools allowing metagenomic characterization 
of gut microbiota composition (Bäckhed et al. 2005), 
the role played by gut bacteria in host physiology 
and nutrition has attracted attention since the dis-
covery of food-associated microorganisms by Louis 
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Pasteur. One can also cite the works of Ilya Metch-
nikov, who was awarded the Nobel Prize for dis-
covering intracellular digestion by macrophages. 
At the beginning of the last century, he promoted 
the health-protective effects of Lactobacilli but also 
believed in an overall negative effect of lower gut 
bacteria (Metchnikoff 1910). The advent of germ-
free animal technology in the 1950s offered a power
ful experimental tool for the study of the role played 
by gut bacteria in host physiology (Gustafsson 1948, 
Reyniers et al. 1946). However, as subtle differ-
ences were found between germ-free and conven-
tional animals, including data on negative effects 
of gut bacteria (Wostmann 1981), and antibiotics 
came to be used on a massive scale, the interest  
in the research of gut microbiota diminished. On the 
other hand, digestive physiology was transformed 
since the molecular structure of peptide hormones, 
such as insulin, cholecystokinin (CCK) etc., was 
identified, contributing to the definition of the gut 
enteroendocrine system (Mutt 1988). Moreover, 
after the spectacular effects of selective brain lesions 
on feeding behavior and body weight were demon-
strated around the same time, the hypothalamus 
was made the key feeding regulatory center, and 
the research of the brain control of energy metabo-
lism was triggered (Anand, Brobeck 1951).

The Russian school of physiology was greatly 
shaped by Ivan Pavlov’s work on the digestive sys-
tem, and many of his followers were trained to per-
form complex experimental surgery on the gastro-
intestinal tract (GIT) in dogs, cats and rats. Such 
experimental approaches, combined with recent 
advancements in nutritional biochemistry and 
microbiology, inspired young scientists in the post-
war period to address the burning questions of the 
molecular mechanisms of nutrient digestions and 
appetite regulation. It is hence remarkable that 
a theory of adequate nutrition assigning a major 
role to gut microbiota was born in Russia in the 
1980s. It has thus anticipated a wide-scale recogni-
tion of this phenomenon by about 30 years. In this 
brief historical review, we would like to give credit 
to Alexander M. Ugolev, who put forward the 
theory of adequate nutrition. In the light of current 
knowledge, we have critically revisited some of his 
pioneering works, which led him to set forth the 
theory of adequate nutrition — still a work of fun-
damental significance.

Biographical overview and discovery 
of membrane digestion

Alexander Mikhailovich Ugolev (1926–1991) 
was a prominent scientist in the field of nutri-

tional physiology, who co-authored more than 
400 papers and wrote 15 books. He had a full-
fledged, typically professional career which still 
requires a deeper biographical investigation that 
goes beyond the scope of this paper. Here, we would 
like to highlight only few details. Starting off 
as a student in the Naval Military Medical Acade
my, from which he did not graduate due to health 
problems, he completed his medical education 
in his native city of Dnepropetrovsk in 1948. At the 
age of 32, he finally obtained the second doctorate 
degree, to become a corresponding and thereafter 
full member of the USSR Academy of Sciences 
eight years later. As a young scientist, he worked 
in Leningrad and Moscow, massively performing 
experimental surgery on the digestive system to-
gether with his mentor V. N. Chernigovsky at the 
Institute of Normal and Pathological Physiology. 
Soon after membrane digestion was discovered in 
1958, he moved back to Leningrad to join the 
Pavlov Institute of Physiology, where he set up 
a  laboratory of nutrition physiology, leading  
it until the rest of his life (Fig. 1).

Alexander Ugolev is well known in Russia — 
and regrettably, much less abroad — for the dis-
covery of ‘membrane digestion’, a natural phenom-
enon of nutrient digestion which occurs on the 
surface of intestinal mucosa complementing  
luminal digestion (Ugolev 1960a). Before this 
discovery, the nutrient digestion process was 
considered to occur only due to enzymes ex-
creted into the gut lumen from digestive glands.  
His pioneering work was later confirmed, and 
several brush border enzymes participating  
in oligosaccharide hydrolysis identified (for review 
see: Gray 1992). Some of Ugolev’s original  
drawings illustrate different types of digestion 
(Fig. 2).

The discovery of membrane digestion was fol-
lowed by a series of studies contributing to a bet-
ter understanding of the mechanisms behind 
hydrolysis of disaccharides and peptides in the 
small intestine (Jesuitova et al. 1964; Ugolev, 
Kooshuck 1966; Ugolev et al. 1964a; 1964b;  
1979a; 1979b). Ugolev produced several in-depth 
reviews on the mechanisms of membrane di- 
gestion and food assimilation (Ugolev 1965;  
Ugolev, Iezuitova 1982). Using the inverted intes-
tinal segment technique, Ugolev’s laboratory  
also revealed that different nutritional substrates 
(amino acids and sugars) competitively interact 
for hydrolytic enzymes in various species, sug-
gesting a coordinated mechanism of the digestion 
process, including symbiotic digestion (Ugolev  
et al. 1975).
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Fig. 1. Members of the Laboratory of Nutrition Physiology of the Pavlov Institute of Physiology of the USSR 
Academy of Sciences in Leningrad in 1983. Alexander M. Ugolev is in the middle of the first row. From left 

to right, first row: V. V. Egorova, A. V. Leiman, N. M. Mityushova, N. N. Iesuitova, A. M. Ugolev, V. F. Varlamov, 
V. G. Kassil; second row: L. F. Smirnova, V. M. Vorontsova, N. B. Skvortsova, B. Z. Zaripov (postdoc), 
N. M. Timofeeva, A. P. Petrova, L. N. Myina, M. Yu. Punin; third row: G. V. Lasareva, D. A. Shinder  

(PhD student), L. V. Gromova, I. S. Rybin (PhD student), I. S. Podorozhnyak, L. O. Stepanova, I. I. Shtykova, 
V. M. Nabokova, M. A. Vasheva, V. A. Tsvetkova, A. A. Nikitina, L. G. Ekkert (postdoc), V. G. Gredin  

(PhD student). (Photo from the archive of the Laboratory of Nutrition Physiology)

Fig. 2. I (upper panel) — main types of digestion: 
A — extracellular distant digestion;  

B — intracellular cytoplasmic digestion;  
C — intracellular endocytose-based vesicular 

digestion; D — membrane digestion/  
1 — extracellular medium; 2 — intracellular 
medium; 3 — intracellular digestive vacuole;  
4 — lysosome; 5 — nucleus; 6 — membrane;  

7 — enzymes; 8 — substrates and their hydrolysis 
products. II (lower panel) — interactions between 

luminal and membrane digestion. A — gradual 
depolymerization of food substrates in the lumen 

and on the membrane in the small intestine;  
B — fragment of the lipoprotein membrane with 

adsorbed and transmembrane intestinal enzymes; 
M — membrane; MB — microvilli; Гa & Гл — 

apical and lateral glycocalyxes; C1 — C3 — 
substrates; Фп & Фм — pancreatic and membrane 

enzymes; T — transport membrane system;  
P — regulatory centers of enzymes; K — catalytic 
centers of enzymes, HЭ — non-enzymatic factors 

(Ugolev 1991)
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Theory of adequate nutrition 

The discovery of membrane digestion and the 
work that followed inspired Ugolev to put forward 
‘trophology’ as a term for a new nutritional discipline 
(Ugolev 1980) that explains the existence of uni-
versal trophic links between cells in a multicellular 
organism as well as between simple and complex 
organisms based on the common mechanisms 
of nutrient digestion, including both structural and 
functional trophic units (Fig. 3).

Analysis of the nutrient flow through trophic 
chains led Ugolev to the idea of the three main nut
rient flows from the gastro-intestinal tract to the rest 
of the organism, which underpinned his theory 
of adequate nutrition (Ugolev 1986). The theory was 
then presented as a scientific improvement of the 

current balanced nutrition theory, which is premised 
on the idea of quantitatively feeding the organism 
with nutrients and qualitatively matching their body 
needs. Indeed, as compared to this well-accepted 
balanced theory of nutrition, beside food-derived 
primary nutrients, the new theory assigns an impor-
tant nutritional role to gut-bacteria-derived metabo-
lites as well as to hormones which are produced 
in abundance by the gut enteroendocrine system. 
Therefore, the purpose and practical implementation 
of adequate nutrition in the frame of the identically 
named theory would be to adequately feed all these 
three nutrient flows (Fig. 4). Below, we present in more 
detail why the support of the nutrient flow from gut 
bacteria and the maintenance of the hormonal flow 
from the gut enteroendocrine system became integral 
parts of Ugolev’s theory of adequate nutrition.

Fig. 3. Ugolev’s view of the key role of the nutrient flow (‘trophology’) in connecting all living organisms  
in the biosphere through trophic chains. Three main types of digestions represent the universal, both structural 

and functional, trophic units shared among the organisms. The various trophic chains are not of the closed  
but of the open system types, forming trophic networks together with other trophic chains and the solar  

source of energy (adapted from: Ugolev 1985)

Fig. 4. Three main flows of nutrients from the gut as a result of food digestion by both host and bacterial 
enzymes as well as from feeding-induced secretion of gut hormones. SCFA, short-chain fatty acids  

(adapted from: Ugolev 1991)
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The role of gut microbiota

As follows from the title of this paper, Ugolev 
has assigned a key trophic role to gut microbiota 
in his new theory of adequate nutrition. For him, 
symbiotic digestion by gut microorganisms provides 
the host with food-derived secondary nutrients, 
bacterial metabolites as well as bacterial structural 
compounds altogether constituting a major flow 
of nutrients from the gut to the body. He argued 
that when the host is starved, e. g. when food is 
scarce and the animal is forced to search for new 
food sources, gut bacteria may represent an impor-
tant trophic source for the body, whereas its initial 
composition will play a major role in the capacity 
of the organism to adapt to the new feeding envi-
ronment, i. e. determining the organism survival. 
According to Ugolev, such fundamental role of gut 
microbiota should be then considered homeo-
static, or more specifically ‘trophostatic’, and should 
therefore form an integral part of the concept of the 
body homeostasis.

A key difference between the adequate and the 
balanced nutrition theories was changing the view 
on the role of the so-called ‘ballast’ component of the 
food, i. e. non-digestible fibers. The beneficial role 
of dietary fibers was also promoted in the 1970s 
by Denis Burkitt, an Irish surgeon known for Burkitt’s 
lymphoma, who also identified the low incidence 
of colorectal cancer in native African population, 
which he attributed to high fiber consumption 
(Burkitt et al. 1974). Thus, while balanced nutrition 
theory was aimed at purifying nutrients to get rid 
of the ‘ballast’, the theory of adequate nutrition keeps 
this ‘ballast’ as an essential substrate for bacterial 
metabolism, resulting in the synthesis of ‘secondary’ 
nutrients. Therefore, he criticized elementary diets 
and stressed a particular role of gut bacteria in the 
synthesis of short-chain fatty acids (SCFA).

Other ‘digestive’ functions of gut bacteria in-
cluded the process of decarboxylation of amino 
acids such as histidine, a precursor of histamine, 
or that of tyrosine, a precursor of tyramine, a trace 
amine. Some of Ugolev’s interesting practical sug-
gestions included the infection of new-born infants 
with a polyculture of beneficial microbes or creat-
ing banks of commensal bacteria to replenish the 
impoverished gut microbiota when needed, e. g. 
during space travel. It is clear that today many  
of Ugolev’s predictions came true. In fact, the role 
of gut bacteria in the production of SCFA by me-
tabolizing non-digestible fibers has been well es-
tablished, forming an integral part of healthy nutri-
tion (Alexander et al. 2019). The consumption 
of ultra-processed food was associated with chronic 
metabolic diseases (Martinez Leo, Segura Campos 

2020). Recent data also show that histamine pro-
duction by some Lactobacillus species may justify 
their use as anti-inflammatory probiotics, while the 
role of bacterial production of trace amines has 
become a topic of active research (Hall et al. 2019; 
Gainetdinov et al. 2018).

A breakthrough technology for rearing germ-
free animals was developed in the 1940s–1950s  
by James Reyniers in the USA and Bengt Gustafsson 
in Sweden, allowing the study of the influence  
of gut bacteria on host physiology (Gustafsson 1948; 
Reyniers et al. 1946). An impressive number of stu
dies by Bernard Wostmann, Reyniers’ colleague, 
exhibited an impact of germ-free life on nutrition, 
in particular revealing an important role of gut 
bacteria in the production of some essential amino 
acids and vitamins (Wostmann 1981). We admit 
that although many ‘nutritional’ properties of gut 
microbiota were not directly investigated in Ugolev’s 
laboratory, such experimental data, including those 
from gnotobiotic animals, also have fed Ugolev’s 
mind, helping him to create and promote the 
theory of adequate nutrition.

Nevertheless, his laboratory has also contribu
ted to this research topic with several original in-
vestigations. In the 1970s, for instance, based on the 
differences between luminal and membrane diges-
tions, he was testing a hypothesis on the difference 
in symbiotic contribution of gut bacteria between 
these two gut compartments. He and his colleagues 
found that bacteria with caseinolytic and hemo-
lytic activities were less represented in the mucosal 
fraction, implying different roles of luminal and 
mucosal bacteria in digestion (Mitiushova et al. 
1972). Besides, changing the diet produced a dif-
ferential effect on mucosal and luminal populations; 
e. g. the use of amino acid mixture vs. the native 
casein diet in rats was followed by an increased 
number of bacteria mainly in the mucosal fraction 
of the rostral part of the small intestine (Mityushova 
et al. 1975). Furthermore, using the biopsies from 
patients with several gastrointestinal disorders and 
a method of consecutive washes of the intestinal 
sample (each reflecting distribution of bacteria from 
the lumen to the mucosa), they found different 
densities of several cultured bacteria: e. g. in patients 
with duodenal ulcer, Escherichia coli was detected 
in the luminal but not mucosal fraction, while En-
terococcus was elevated in both fractions (Misau-
tova et al. 1975). In another study, Ugolev tested  
if the natural phenomenon of coprophagia could 
influence the enzymatic function of the small in-
testine in rats submitted to diet changes. He found 
that excluding coprophagia resulted in a greater 
modification of the enzymatic intestinal function, 
which was interpreted as a missing buffering effect 
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of ingested bacteria helping the gut to adapt to new 
diets (Ugolev et al. 1981).

Although functional significance of these and 
other similar studies needed further validation, the 
obtained results allowed Ugolev to conclude on the 
importance of gut microorganisms in symbiotic 
digestion together with the macroorganism which 
is dominant in extracting nutrients from food. It is 
hence essential to preserve microbiota, e. g. when 
it was suppressed by antibiotics, and to feed it with 
nutrients such as non-digestible fibers which should 
not a priori compete with the host (Ugolev 1991). 
However, Ugolev’s view of membrane digestion 
as mainly a ‘sterile’ process, i. e. unavailable to gut 
bacteria, can be now challenged in light of the data 
showing that mucus-feeding commensal bacteria 
with health-positive effects such as Akkermansia 
muciniphila adhere to the epithelial gut surface and 
enhance the gut barrier function (Reunanen et al. 
2015). While assigning a major trophic role to gut 
bacteria, however, he did not discuss their possible 
regulatory role in feeding behavior, a phenomenon 
which has recently received experimental backing 
(Fetissov 2017). Yet, he presumed that gut flora may 
produce some regulatory chemical messengers 
which can be supplied to the internal milieu to-
gether with gut hormones.

The role of gut hormones

A. M. Ugolev stressed that the activation of the 
gut enteroendocrine system during digestion is 
an essential part of the theory of adequate nutrition. 
In fact, by the 1980s, about 30 such hormones 
of both peptide and amine chemical structure have 
been identified in both the gut and the brain, giving 
birth to the gut-brain axis concept (Mayer 2011). 
Recently, this concept has been enriched by inclu
ding the gut microbiota (Hooks et al. 2018). A po-
tential role of symbiotic digestion is also currently 
explored in the pathogenesis of neurodevelopmen-
tal disorders such as autism (Kushak et al. 2017). 
Ugolev proposed the collective name of ‘enterines’ 
to GIT hormones, but the term was not widely 
adopted, although sometime reappearing in Russian 
literature (Ugolev 1975; 1978). Quite importantly, 
Ugolev contributed to the research field of gut 
hormonal regulation of feeding behavior by showing 
that a protein extract of the rat duodenal mucosa 
displayed hormone-like satietogenic effects which 
were independent from the n. vagus (Ugolev 1960c). 
This effect was duodenum-specific since the mu-
cosal extracts from the stomach or some other 
tissues did not show any anorexigenic effects.

This work was complemented by numerous 
studies on the effect of duodenectomy on feeding 

behavior in cats. In fact, this challenging experi-
mental surgery, developed by Ugolev and colleagues, 
revealed that following the operation, animals start 
to lose weight but two months later become hyper-
phagic and obese. Importantly, it was shown that 
such effects of duodenectomy were endocrine-like 
because they were observed only in animals with 
surgically removed yet not isolated duodenum 
(Ugolev 1960b). The experimental duodenectomy 
approach showed that the duodenal functional 
deficit affects many tissues and organs, such as hy-
pothalamic neurosecretory neurons (Skvortsova  
et al. 1973), allowing Ugolev to functionally compare 
the duodenum with the hypothalamo-pituitary 
system.

Unfortunately, despite the significant effort 
undertaken by Ugolev together with his colleagues 
from the Shemyakin Institute of Bioorganic Che
mistry in Moscow, the molecular structure of the 
anorexigenic protein purified from the pig’s duo-
denal mucosa, which they called arenterin, for 
appetite-regulating enterin, has not been identified 
(Skvortsova et al. 1975). Nevertheless, it is remark-
able that the initial findings of the satietogenic 
hormone-like effects of the duodenal mucosa were 
made more than 10 years before the satietogenic 
effect of CCK was reported by Gibbs, Young and 
Smith in 1973 (Gibbs et al. 1973). Ugolev was con-
vinced that arenterin should be distinct from the 
CCK protein because of its more prolonged an-
orexigenic effect vs. CCK after their intraperito-
neal administrations in rats (Ugolev 1991). This 
riddle still remains unresolved, but we can speculate 
that arenterin preparations contained anorexi-
genic enterobacterial protein ClpB (Thomas et al. 
2026).

Another experimental surgical approach deve
loped by Ugolev and his colleagues was avascular 
perfusion of the isolated ‘abdominal complex’ in rats 
which included the GIT from the lower part of the 
esophagus down to the colon including the pan-
creas and received the blood supply from the ab-
dominal aorta (Ugolev et al. 1985). This approach 
helped to distinguish the production of structurally 
identical hormones between the GIT and the brain 
and the pituitary. For instance, it was shown that 
after adrenalectomy, the levels of immunoreactive 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) were dra-
matically increased in the perfusate, pointing to the 
local, gut-localized production of this hormone 
(Bulgakov et al. 1982). Although ACTH-like im-
munoreactive cells were indeed detected in the 
pyloric region of the stomach and the duodenum 
(Larsson 1981), the functional significance of the 
possible gastrointestinal ACTH production is still 
unknown. Alternatively, an increase in ACTH-like 
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bacterial protein production in this preparation 
can be a possible source for ACTH-like immuno-
reactivity.

According to the theory of adequate nutrition, 
the flow of hormones massively produced in the 
gut during nutrient digestion should be preserved 
for accurate metabolic regulation at both local and 
systemic levels. Nevertheless, although called ‘eutro
phic’, i. e. necessary for a normal trophic function, 
the main meaning of this hormonal flow was as-
sumed only as regulatory. One may ask why a direct 
trophic function of peptide hormones was not 
mentioned by Ugolev. In fact, beside their signaling 
role, regulatory peptides may serve as nutrients 
after their intracellular digestion by target cells. 
A direct practical consequence of the idea to preserve 
feeding-induced hormonal flow, among other fac-
tors, is now implemented in the guidelines on paren
teral nutrition where enteral nutrition should be 
always the first choice when the total parenteral 
nutrition is considered, e. g. in elderly or cancer 
patients (Laviano, Meguid 1996; Sobotka et al. 2009).

Conclusion

Although Ugolev’s theory of adequate nutrition 
was poorly-known to the international commu-
nity, most likely due to its publication in Russian 
scientific literature, it was nevertheless successful 
as it has been integrated in both medical education 
and at least partly in medical practice in Russia and 
some other post-soviet states. In fact, it has clearly 
shaped the minds and activity of medical practitio-
ners educated in the USSR and Russia during the 
last 40 years by including the paradigm of dysbiosis, 
sometime called dysbacteriosis, as a diagnostic term 
directing the strategies for treatment and preven-
tion of some chronic diseases (Tkachenko 2014). 
This, in turn, initiated a large number of works for 
the search of new approaches for the treatment and 
prevention of intestinal dysbiosis. Ugolev’s students 
and co-workers from the Laboratory of Nutri-
tional Physiology (Pavlov Institute of Physiology 
RAS, Saint Petersburg) have also contributed to this 
research — in particular, by showing together with 
their colleagues from the Institute of Experimental 
Medicine that certain probiotic bacteria (e. g. En-
terococcus) may efficiently restore digestive function 

during experimental dysbiosis in rats (Ermolenko 
et al. 2013). The present article has aimed to brief-
ly present Ugolev’s theory, making it available for 
a wide international audience. Although some 
papers by Ugolev, his colleagues and followers,  
as referenced here, have been published in Russian, 
the language translators available nowadays can be 
conveniently used to read them anywhere across 
the world.

As concluded by Ugolev in his book Theory 
of Adequate Nutrition and Trophology: ‘…the theo
ry of adequate nutrition has just started to be built, 
it still has many lacunas which will be filled by future 
studies opening new horizons’ (Ugolev 1991). We 
also conclude this paper by saying that Ugolev’s 
work looks interesting not only from the historical 
perspective. In fact, given recent advancement  
of nutritional science revealing important trophic 
roles of gut microbiota and the enteroendocrine 
system, Ugolev’s theory of adequate nutrition ap-
pears as a yet viable contemporary approach to nu-
trition, which provides an insight into complex 
molecular processes of energy exchange and drives 
the development of practical nutritional applications.
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Аннотация. Регуляторная роль газомедиаторов в сердечно-сосудистой системе реализуется в том 
числе и через их влияние на функциональные свойства клеток крови и систему гемостаза. Метаболизм 
и регуляторные возможности газомедиаторов, наряду с текучими свойствами и гемостатическим 
потенциалом крови, приобретают особое значение при сердечно-сосудистой патологии. Цель настоящего 
исследования — оценка взаимосвязи метаболизма NO и H2S с реологическими свойствами крови 
и системой гемостаза в норме и при гипертонической болезни (ГБ) с оценкой отдаленных последствий 
COVID‑19. Оценивали параметры процесса свертывания цельной крови методом низкочастотной 
пьезотромбоэластографии с использованием программно-аппаратного комплекса АРП-01M «Меднорд» 
(Россия), показатели агрегации тромбоцитов — с помощью лазерного анализатора АЛАТ-2 Биола 
(Россия), вязкость цельной крови и плазмы измеряли с помощью ротационного вискозиметра Брукфильда 
DV2T (СШA), деформируемость и агрегацию эритроцитов оценивали, используя систему RheoScan 
D300 (Южная Корея). Определяли в плазме крови содержание H2S и NOx фотометрическим методом. 
В условиях нормы отмечен устойчивый баланс газомедиаторов (NO и H2S) в плазме крови, их участие 
в регуляции реологических свойств крови, процесса ее свертывания, и их тесное взаимодействие между 
собой подтверждается многочисленными корреляционными взаимосвязями реологических показателей 
и параметров гемостаза с содержанием NO и H2S в плазме. У пациентов с ГБ зафиксированы повышенная 
на 12% (p < 0,05) вязкость плазмы, рост интенсивности контактной фазы коагуляции и полимеризационного 
этапа свертывания крови, увеличение NOx (на 51%, p < 0,01) в сравнении с контролем. В постковидном 
периоде отмечено снижение Hct, вязкости плазмы и уровня NO при сохранении высокой агрегационной 
активности эритроцитов и тромбоцитов. Нарушение баланса NO и H2S у пациентов с ГБ проявляется 
в уменьшении их регуляторных влияний на реологические свойства крови и систему гемостаза.

Ключевые слова: газомедиаторы, оксид азота, сероводород, реологические свойства крови, гемостаз, 
гипертоническая болезнь
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Abstract. In cardiovascular disease, the metabolism and regulatory potential of gasotransmitters, together 
with blood fluidity and hemostatic potential, acquire high significance. The aim of this study was to assess 
the interrelation between metabolism of gasotransmitters and blood rheological properties and the hemostasis 
system under normal conditions and in hypertension (HT), with an evaluation of the long-term consequences 
of COVID-19. Whole blood coagulation parameters were assessed by low-frequency piezothromboelastography 
using the ARP-01M Mednord analyzer (Russia), platelet aggregation was assessed using the ALAT-2 Biola 
laser analyzer (Russia), blood and plasma viscosity was measured with a Brookfield DV2T rotational viscometer 
(USA), and erythrocyte deformability and aggregation were assessed using the RheoScan D300 system 
(South Korea). H2S and NOx levels in blood plasma were determined photometrically. In healthy control, 
a stable balance of NO and H2S was observed. Their role in regulating blood rheological properties and 
coagulation, as well as their close interrelation and cross-talk, were confirmed by numerous correlations 
of rheological and hemostasis parameters with NO and H2S levels in plasma. An increase in plasma viscosity 
(by 12%, p<0.05), NOx level (by 51%, p<0.01), the intensity of the contact phase of coagulation and the 
polymerization stage of blood coagulation was recorded in HT compared to controls. In the post-COVID 
period, Hct, plasma viscosity, and NO levels in HT decreased, while erythrocyte and platelet aggregation 
activity remained high. The imbalance of gasotransmitters in HT manifests as a decrease in their regulatory 
effects on blood rheology and the hemostasis system.

Keywords: gasotransmitters, nitric oxide, hydrogen sulfide, blood rheological properties, hemostasis, 
hypertension

Введение

Газомедиаторы — относительно новый класс 
регуляторных молекул. Концепция о сигнальной 
функции газомедиаторов сформировалась в на-
чале XXI в., когда стало ясно, что, наряду с ок-
сидом азота (NO), в организме человека есть 
и другие малые газовые молекулы (например, 
сероводород (H2S) и монооксид углерода (CO)), 

которые до последнего времени относили к ток-
сичным для организма газам и скорее к ненужным 
и ядовитым продуктам метаболизма, до тех пор 
пока не было установлено, что практически все 
формы жизни, начиная от бактерий и заканчивая 
человеком, продуцируют или накапливают эти 
молекулы газов для реализации специфических 
функций (Cirino et al. 2023; Wang 2010). Грань 
между физиологическими и токсическими  
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эффектами газомедиаторов очень тонкая. Газы, 
несмотря на общность свойств и часто схожесть 
функций, имеют различные механизмы и ми-
шени действия, но при этом тесно взаимосвя-
заны друг с другом (Ali et al. 2006; Whiteman, 
Moore 2009). Уникальность газомедиаторов как 
сигнальных молекул обусловлена их прекрасной 
растворимостью в липидах, что позволяет им 
легко проникать сквозь клеточные и субклеточ-
ные мембраны, при этом отпадает необходимость 
в вовлеченности сложного рецепторного аппа-
рата, специальных транспортных систем и гро-
моздких каскадов реакций.

Газомедиаторы синтезируются эндогенно 
и являются сигнальными молекулами, реализую
щими аутокринную и паракринную регуляцию 
во многих системах организма. Уровень газо-
медиаторов в тканях локально и кратковремен-
но повышается только в ответ на специфическую 
стимуляцию, свой регуляторный эффект они 
реализуют в зоне их синтеза, затем их концен-
трация быстро снижается, так как они инакти-
вируются различными способами: расщепля-
ются ферментами, связываются с белками или 
реагируют с другими соединениями (Yuan et al. 
2017). Такие особенности делают регуляцию 
с участием газомедиаторов быстрой и точной. 
В различных тканях и органах возможности 
синтеза (энзиматический, не энзиматический) 
газомедиаторов и их биодоступность варьиру-
ют в зависимости от специфики их физиологи-
ческих функций (Giuffrè, Vicente 2018).

Субстратом для энзиматического синтеза 
NO выступает L-аргинин, из которого образу-
ется этот газомедиатор при участии трех изо-
форм NO-синтазы: эндотелиальной (eNOS), 
нейрональной (nNOS) и индуцибельной (iNOS). 
Конститутивные ферменты (эндотелиальная 
и нейрональная формы NO‑синтазы) являют-
ся Са2+ — кальмодулин-зависимыми, их актив-
ность растет при увеличении внутриклеточной 
концентрации Са2+. Индуцибельная форма 
NO-синтазы (iNOS) является Са2+-кальмодулин-
независимой цитозольной формой и активи-
руется, как правило, в условиях патологий, 
связанных с ишемией, гипоксией, воспалитель-
ными процессами под действием различных 
стресс-факторов, эндотоксинов и некоторых 
цитокинов. NO также может образовываться 
в ходе нитрит-редуктазных реакций с участием 
гем-содержащих белков в дезокси-форме (Gu-
sakova et al. 2015).

Основными субстратами в процессах энзи-
матического синтеза H2S выступают L-цистеин 
и гомоцистеин и участвуют три основных  
фермента: цистатионин-β-синтаза (CBS), 

цистатионин-γ-лиаза (CSE) и 3-меркаптопиру-
ват-сульфуртрансфераза (3MST). CBS экспрес-
сирован преимущественно в клетках нервной 
системы, CSE обеспечивает синтез сероводоро-
да в гладкомышечных клетках кровеносных 
сосудов, регулирующих изменение тонуса по-
следних, а 3MST — в эндотелиальных клетках, 
выстилающих изнутри просвет сосуда (Shibuya 
et al. 2009). Неферментативный путь образова-
ния H2S реализуется посредством восстановле-
ния серы до H2S при окислении глюкозы (Gusa-
kova et al. 2015).

В сердечно-сосудистой системе основным 
источником NO является эндотелий. Синтез 
NO в эндотелиальных клетках индуцируется 
рядом физиологических стимуляторов и вазо-
активных соединений (в том числе и действием 
напряжения сдвига). NO эндотелиального про-
исхождения — важная сигнальная молекула 
в сердечно-сосудистой системе, продукция 
которой улучшает кровоток, снижает кровяное 
давление, препятствует адгезии и активации 
тромбоцитов (Arrigo et al. 2023). Важную роль 
в системном метаболизме NO играют эритро-
циты, они способны не только обратимо связы-
вать, транспортировать и высвобождать оксид 
азота в кровеносной системе, но и могут сами 
синтезировать NO: экспериментально доказано 
присутствие в плазматической мембране и ци-
топлазме эритроцитов NO‑синтазы эндотели-
ального типа (LoBue et al. 2026).

В отличие от NO, H2S-генерирующие энзимы 
представлены не только в эндотелии, но и в глад-
ких миоцитах сосудистой стенки. Все три эн-
зима (CBS, CSE и 3MST) в активной форме 
присутствуют в иммунных клетках (нейтрофи-
лах, макрофагах, базофилах, эозинофилах, Т- 
и В-лимфоцитах и т. д.). Эритроциты человека 
способны продуцировать H2S неэнзиматическим 
путем из элементарной серы или неорганических 
полисульфидов. Такой способ продукции H2S 
стимулируется в условиях гипергликемии и окси
дативного стресса (Cirino et al. 2023).

Газомедиаторы играют важную роль как 
в физиологических условиях, так и в патогене-
зе ряда заболеваний. Нарушение метаболизма 
газомедиаторов и взаимосвязь их уровня с вы-
раженностью проявлений патологических про-
цессов зафиксированы в ряде исследований 
(Arrigo et al. 2023; Kolluru et al. 2020; Tikhomiro-
va et al. 2021). Газомедиаторы в сердечно-со
судистой системе реализуют свою регуляторную 
функцию в том числе через влияние на функцио
нальные свойства клеток крови и систему ге-
мостаза. В условиях сердечно-сосудистой пато-
логии метаболизм и регуляторные возможности 
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газомедиаторов наряду с текучими свойствами 
крови и ее гемостатическим потенциалом при-
обретают особое значение. Взаимодействие 
между H2S и NO может быть сложным и варьи-
ровать от синергизма, основанного на данных, 
полученных в ходе изучения моделей сердечно-
сосудистых заболеваний, до антагонистической 
регуляции друг друга, обнаруженной в услови-
ях воспаления, особенно при легочных инфек-
циях (Cebová et al. 2016; Muravyov et al. 2019).

Целью настоящего исследования была оцен-
ка взаимосвязи метаболизма NO и H2S с рео-
логическими свойствами крови и системой 
гемостаза в норме и при гипертонической 
болезни (ГБ) с оценкой отдаленных последствий 
COVID‑19. 

Материалы и методы

Дизайн исследования и обследуемые
В исследование после получения доброволь-

ного информированного согласия были вклю-
чены пациенты с диагнозом гипертоническая 
болезнь II ст. и практически здоровые лица 
(контроль), сопоставимые по возрасту и полу 
с группой пациентов. Каждая группа состояла 

из двух подгрупп: неинфицированных лиц и лиц 
в постковидном периоде. Забор крови и все из-
мерения у неинфицированных лиц были вы-
полнены в 2019 г. до начала пандемии COVID-19, 
постковидным считался период в течение от 
трех до шести месяцев после перенесенного 
COVID-19 при условии верифицированного 
диагноза и легкой или средней тяжести течения 
заболевания (без госпитализации). Количествен-
ные и половозрастные характеристики обсле-
дуемых представлены в таблице 1.

Забор крови осуществлялся квалифициро-
ванным медицинским персоналом из локтевой 
вены натощак с 8:00 до 9:00. Для реологических 
измерений использовали кровь, стабилизиро-
ванную ЭДТА, для оценки параметров гемоста-
за в качестве антикоагулянта использовали 
3,8%‑ный раствор цитрата натрия. Все манипу-
ляции с кровью проводили в течение четырех 
часов после ее забора в соответствии с рекомен-
дациями Международного общества по клини-
ческой гемореологии (ISCH) (Baskurt et al. 2009). 

Гемореологические показатели
Все гемореологические измерения про- 

водили в соответствии с рекомендациями 

Табл. 1. Характеристики обследуемых групп (M ± σ)

Показатели
Здоровые лица Пациенты с ГБ

контроль 
n = 20

контроль + COVID 
n = 20

ГБ 
n = 27

ГБ + COVID 
n = 28

Средний возраст, лет 55,7 ± 4,9 59,4 ± 6,4 60,1 ± 6,3 64,3 ± 7,9
Мужчины/женщины 8/12 7/13 10/17 9/19

CАД, мм рт. ст 123 ± 7 128 ± 6 152 ± 8 156 ± 7
ДАД, мм рт. ст. 81,3 ± 4,7 84,1 ± 3,9 92,3 ± 5,8 93,8 ± 6,1

Примечание: здесь и далее: контроль — неинфицированные здоровые лица, контроль + COVID — здоровые лица 
в постковидном периоде, ГБ — неинфицированные пациенты с гипертонической болезнью, ГБ + COVID — па-
циенты с ГБ в постковидном периоде; САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое 
артериальное давление.

Table 1. Characteristics of study groups (M ± σ)

Parameters
Healthy control Patients with HT

control 
n = 20

control + COVID 
n = 20

HT 
n = 27

HT + COVID 
n = 28

Average age, years 55.7 ± 4.9 59.4 ± 6.4 60.1 ± 6.3 64.3 ± 7.9
Men/Women 8/12 7/13 10/17 9/19
SBP, mm Hg 123 ± 7 128 ± 6 152 ± 8 156 ± 7
DBP, mm Hg 81.3 ± 4.7 84.1 ± 3.9 92.3 ± 5.8 93.8 ± 6.1

Notе: control — uninfected healthy persons; control + COVID — healthy persons in the post-covid period; HT — unin-
fected patients with hypertension; HT + COVID — patients with hypertension in the post-covid period; SBP — systolic 
blood pressure; DBP — diastolic blood pressure.
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Международного общества по клинической 
гемореологии (Baskurt et al. 2009).

Показатель гематокрита (объемная кон-
центрация форменных элементов, %) цельной 
крови оценивали общепринятым методом 
с помощью микрогематокритной центрифуги 
(СМ-70, Латвия).

Вязкость цельной крови и плазмы измеряли 
с помощью ротационного вискозиметра Брук-
фильда DV2T (США). Плазму крови отделяли 
центрифугированием, поскольку плазма явля-
ется ньютоновской жидкостью, ее вязкость 
определяли при высоких (300 с-1) скоростях 
сдвига. Вязкость цельной крови измеряли при 
семи скоростях сдвига (от 1 до 300 с-1). 

Деформируемость красных клеток крови 
оценивали с помощью системы RheoScan D300 
(Южная Корея), измерение основано на соче-
тании реометрической микрофлюидики и ла-
зерной дифрактометрии (Shin et al. 2007). Опре-
деляли следующие показатели: индекс элонгации 
эритроцитов (EI) при напряжении сдвига 3 Па 
и максимальный индекс элонгации. 

Степень агрегации эритроцитов оценивали 
фотометрическим методом с помощью агрего-
метра Myrenne МА-1 (Германия). Метод основан 
на изменении светопропускания при объедине-
нии клеток в агрегаты. Образующиеся при этом 
свободные пространства суспензионной среды 
способствуют увеличению прохождения света 
через образец крови (Schmid-Schönbein et al. 
1975). Измерения агрегации проводили при двух 
режимах: М — измерение агрегации в стазе  
после полной предварительной дезагрегации 
эритроцитов и М1 — измерение агрегации при 
низкосдвиговом течении (3 с-1). Запись делали 
в течение 5 и 10 сек для каждого режима (М5, 
М10 и М15, М110).

Скорость образования и прочность эри-
троцитарных агрегатов оценивали с исполь-
зованием системы RheoScan D300 (Южная 
Корея). Определение устойчивости агрегатов 
к действию приложенного напряжения сдвига 
в данном приборе основано на принципе микро-
флюидики (Shin et al. 2009). С помощью про-
граммного обеспечения после обработки  
записанной кривой получали следующие по-
казатели: critical time — минимальное время, 
необходимое для формирования агрегатов по-
сле их полной дезагрегации (т. е. величина, 
обратная скорости формирования агрегатов) 
и critical stress —минимальная величина на-
пряжения сдвига, необходимая для разрушения 
агрегатов эритроцитов, характеризующая проч-
ность образованных агрегатов, их устойчивость 
к сдвиговому напряжению.

Параметры гемостаза
Оценку процесса свертывания цельной кро-

ви выполняли методом низкочастотной пьезо-
тромбоэластографии (НПТЭГ) с помощью про-
граммно-аппаратного комплекса АРП-01М 
«Меднорд» (Россия). Принцип действия аппа-
рата основан на регистрации изменения сопро-
тивления исследуемой среды резонансным 
колебаниям иглы-резонатора, закрепленной на 
пьезоэлектрическом элементе и опущенной 
в кювету с кровью пациента. С помощью про-
граммного обеспечения на основе полученных 
графических записей процесса свертывания 
крови рассчитывали следующие показатели: 
А0 — начальное значение амплитуды в началь-
ный момент времени t0; t1 — период реакции 
(время от начала исследования до достижения 
максимального снижения амплитуды НПТЭГ — 
А1); А1 — амплитуда контактной фазы коагу-
ляции; ИКК — интенсивность контактной фазы 
коагуляции; t2 — время достижения амплитуды 
А2 НПТЭГ; КТА — константа тромбиновой 
активности; А2 — увеличение амплитуды НПТЭГ 
на 100 отн. ед.; А3 — величина амплитуды НПТЭГ 
в точке желирования; t3 — время свертывания 
крови (ВСК), точка желирования; ИКД — ин-
тенсивность коагуляционного драйва; А4 — 
величина амплитуды НПТЭГ через 10 мин  
после достижения точки желирования; t4 — 
время достижения амплитуды А4 НПТЭГ; ИПС — 
интенсивность полимеризации сгустка; А5 — 
величина максимальной амплитуды НПТЭГ  
(в точке формирования фибрин-тромбоцитар-
ной структуры сгустка); t5 — время формиро-
вания фибрин-тромбоцитарной структуры 
сгустка; МА — максимальная амплитуда сгуст-
ка; ИТС — интенсивность тотального сверты-
вания крови, ИРЛС — интенсивность ретракции 
и лизиса сгустка (Tyutrin, Udut 2016).

Параметры тромбоцитарного гемостаза 
оценивали с помощью лазерного анализатора 
агрегации тромбоцитов АЛАТ-2 «Биола» (Россия). 
В обогащенной тромбоцитами плазме крови 
параметры спонтанной и АДФ‑индуцированной 
агрегации тромбоцитов регистрировали как 
традиционным методом, предложенным Борном 
и О’Брайеном, так и методом, основанным на 
оценке среднего размера агрегатов в реальном 
времени, предложенным З. А. Габбасовым и со-
авторами (Gabbasov et al. 1989). 

Оценка метаболизма NO и H2S
Продукцию NO оценивали, измеряя общее 

содержание его стабильных метаболитов ни-
тритов и нитратов в плазме крови NOx спек-
трофотометрическим методом, основанным 
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на цветной реакции c использованием реактива 
Грисса при длине волны 540 нм с помощью 
спектрофотометра UNICO 1201 (США) (Mi-
randa et al. 2001).

Содержание H2S в плазме крови оценивали 
спектрофотометрическим методом, основанным 
на реакции между сульфид-анионом и кислым 
раствором реактива N, N-диметил-парафени
лендиамина солянокислого (Norris et al. 2011). 
После развития цветной реакции и осаждения 
белков абсорбцию измеряли при длине волны 
670 нм с использованием спектрофотометра 
UNICO 1201 (США). 

Статистическая обработка
После проверки выборки на нормальность 

распределения статистическую обработку полу-
ченных данных производили с помощью про-
граммы STATISTICA 10 с использованием па-
раметрических критериев: для оценки различий 
между выборками использовали t-критерий 
Стъюдента, корреляционные взаимосвязи со-
держания газомедиаторов в плазме крови с ре-
ологическими показателями и параметрами 
гемостаза оценивали с помощью коэффициен-
тов корреляции Пирсона. За уровень статисти-
ческой значимости принимали значения p < 0,05. 
Данные представлены в виде среднее значение ± 
стандартное отклонение.

Результаты и обсуждение

Метаболизм газомедиаторов
В условиях нормы отмечен устойчивый баланс 

газомедиаторов NO и H2S в плазме крови,  

который сохранился и после перенесенного  
COVID-19, в постковидном периоде не выявле-
но статистически значимых различий в содер-
жании стабильных метаболитов оксида азота 
и сероводорода в плазме в сравнении с неин-
фицированным контролем (рис. 1). 

Содержание H2S в плазме крови у пациентов 
с ГБ, как у неинфицированных, так и в постко-
видном периоде, осталось практически неиз-
менным и не отличалось от нормы (рис. 1). 

Содержание циркулирующих метаболитов 
NO у неинфицированных пациентов с ГБ было 
на 51% (p < 0,01) выше в сравнении со здоровым 
контролем (рис. 1). Такой значительный прирост 
продукции NO не может быть обеспечен эндо-
телиальной NO-синтазой, синтез NO c участи-
ем конститутивной формы NOS (eNOS) обес
печивает стабильную и невысокую продукцию 
этого газомедиатора. Значительный прирост 
NO связан с активацией индуцибельной изо-
формы этого фермента iNOS. Поскольку высо-
кие дозы NO токсичны для клеток, эта изофор-
ма фермента (iNOS) считается патологической 
в отличие от конститутивной. Индуцирующими 
агентами для iNOS являются эндотоксины, 
γ-интерферон, интерлейкин-1 и ФНО-α. Акти-
вируют индукцию iNOS цитокины и липополи-
сахариды бактерий (Pozhilova, Novikov 2015).

После перенесенного COVID-19 содержание 
NOx у пациентов с ГБ значительно снизилось, 
что может быть обусловлено как эндотелиаль-
ной дисфункцией, так и повышенным расходом 
этого газомедиатора в иммунных реакциях 
(Mahdi et al. 2022). Установлено, что SARS-CоV-2 
ответственен не только за легочную патологию, 

Рис. 1. Содержание газомедиаторов (NO и H2S) в плазме крови у практически здоровых лиц 
и пациентов с ГБ. * — различия статистически значимы в сравнении с контролем (p < 0,05);  

# — различия значимы в сравнении с неинфицированными пациентами с ГБ (p < 0,05)

Fig. 1. The content of gasotransmitters (NO and H2S) in blood plasma in healthy controls and patients  
with hypertension. * — statistically significant differences compared to control (p<0.05);  

# — statistically significant differences compared to HT patients (p<0.05)
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но и за мультиорганные нарушения. Наличие 
продолжительных симптомов после перенесен-
ного COVID-19 у госпитализированных паци-
ентов по разным данным колеблется от 32,6% 
до 87%. Причины постковидного синдрома пока 
не установлены. Наиболее вероятным считает-
ся предположение о том, что это аутоиммунный 
процесс с избыточным врожденным иммунным 
ответом и активацией цитокинов (Lechner-Scott 
et al. 2021).

По данным ряда исследований при заражении 
SARS-CoV-2 отмечена дисрегуляция метаболи-
тов NOx и снижение общего содержания NO 
у госпитализированных пациентов с COVID-19. 
В качестве основной причины этого рассматри-
вается эндотелиальная дисфункция, вызванная 
коронавирусом, поскольку эндотелиальные 
клетки повреждаются при проникновении и рас-
пространении SARS-CoV-2, что способствует 
инактивации eNOS и снижению биодоступности 
NO в постковидном периоде (Nikolaidis et al. 
2021). 

Высказано предположение, что уровень ме-
таболитов NO может служить предиктором 
состояния здоровья у пациентов, перенесших 
COVID-19. Измененный уровень циркулирую-
щего NO как ключевого иммунного, сердечно-
сосудистого и неврологического медиатора 
может лежать в основе ряда неизученных от-
даленных последствий инфицирования SARS-
CoV-2 у выздоровевших пациентов (Fang et al. 
2021).

Реологические показатели
У неинфицированных пациентов с ГБ реоло-

гические свойства крови не отличались от этих 
показателей здоровых лиц за исключением 

вязкости плазмы, которая была на 16% (p < 0,05) 
выше, чем в контроле. В постковидном периоде 
у пациентов с ГБ зафиксированы значительные 
изменения гемореологического профиля: вы-
сокосдвиговая вязкость крови была снижена 
(на 7,5%, p < 0,05) (табл. 2), что обусловлено 
более низким показателем гематокрита (на 4%, 
p < 0,05) и сниженной вязкостью плазмы (на 18%, 
p < 0,05). 

Несмотря на это, низкосдвиговая вязкость 
крови была на 10,9% (p < 0,05) выше, чем у не-
инфицированных пациентов. Кровь — ненью-
тоновская жидкость, ее вязкость зависит от 
скорости сдвига и при низких скоростях сдви-
га основной детерминантой повышенной вяз-
кости является агрегация эритроцитов. У не-
инфицированных пациентов с ГБ агрегатные 
свойства эритроцитов были неблагоприятно 
изменены в сравнении с контролем: у них от-
мечена не только более высокая степень агре-
гации, но и более быстрое формирование агре-
гатов и их повышенная устойчивость к сдвигу 
(табл. 3).

В постковидном периоде степень агрегации 
эритроцитов при ГБ не возросла, что может 
быть связано с повышенным расходом фибри-
ногена (о чем косвенно свидетельствует сниже-
ние вязкости плазмы, которая в основном за-
висит от содержания этого белка). Тем не менее 
скорость объединения эритроцитов в агрегаты 
возросла при высокой прочности образующих-
ся агрегатов (табл. 2). Это указывает на сохра-
няющиеся в постковидном периоде последствия 
нарушений количественных и качественных 
свойств эритроцитов. Эти нарушения обуслов-
лены тем, что SARS-CoV-2 способен взаимо-
действовать не только с эндотелиоцитами,  

Табл. 2. Реологические свойства крови

Параметры Контроль Контроль + COVID-19 ГБ ГБ + COVID-19

Hct, % 44,6 ± 6,0 43,5 ± 5,0 43,7 ± 5,7 41,9 ± 4,5#
ВП, мПа-с 2,72 ± 0,36 2,31 ± 0,39 3,05 ± 0,42* 2,50 ± 0,50#

ВК 1, мПа-с 41,3 ± 9,3 41,4 ± 8,9 39,5 ± 9,8 43,8 ± 15,3#
ВК 2, мПа-с 18,3 ± 4,8 15,9 ± 3,4 16,7 ± 3,2 14,9 ± 3,9
BК 3, мПа-с 9,05 ± 2,29 7,80 ± 1,08 8,22 ± 1,44 7,46 ± 1,27
BК 4, мПа-с 7,63 ± 1,71 6,99 ± 1,03 6,88 ± 0,79 6,52 ± 0,88
BК 5, мПа-с 6,94 ± 1,45 6,40 ± 0,89 6,41 ± 0,71 5,98 ± 0,75#
BК 6, мПа-с 6,48 ± 1,23 6,05 ± 0,81 6,14 ± 0,68 5,68 ± 0,71#
BК 7, мПа-с 5,57 ± 0,76 5,61 ± 0,64 5,95 ± 0,59 5,37 ± 0,67#

Примечание: Hct — показатель гематокрита, ВП — вязкость плазмы, ВК — вязкость цельной крови, скорости 
сдвига: 1 — 1 с-1, 2 — 5 с-1, 3 — 50 с-1, 4 — 100 с-1, 5 — 150 с-1, 6 — 200 с-1, 7 — 300 с-1. * — различия статистически 
значимы в сравнении с контролем (p < 0,05); # — различия значимы в сравнении с неинфицированными паци-
ентами с ГБ (p < 0,05).
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Table 2. Blood rheological properties

Parameters control control + COVID-19 HT HT + COVID-19

Hct, % 44.6 ± 6.0 43.5 ± 5.0 43.7 ± 5.7 41.9 ± 4.5#
PV, mPа-s 2.72 ± 0.36 2.31 ± 0.39 3.05 ± 0.42* 2.50 ± 0.50#

ВV 1, mPа-s 41.3 ± 9.3 41.4 ± 8.9 39.5 ± 9.8 43.8 ± 15.3#
ВV 2, mPа-s 18.3 ± 4.8 15.9 ± 3.4 16.7 ± 3.2 14.9 ± 3.9
BV 3, mPа-s 9.05 ± 2.29 7.80 ± 1.08 8.22 ± 1.44 7.46 ± 1.27
BV 4, mPа-s 7.63 ± 1.71 6.99 ± 1.03 6.88 ± 0.79 6.52 ± 0.88
BV 5, mPа-s 6.94 ± 1.45 6.40 ± 0.89 6.41 ± 0.71 5.98 ± 0.75#
BV 6, mPа-s 6.48 ± 1.23 6.05 ± 0.81 6.14 ± 0.68 5.68 ± 0.71#
BV 7, mPа-s 5.57 ± 0.76 5.61 ± 0.64 5.95 ± 0.59 5.37 ± 0.67#

Notе: Hct — hematocrit; PV — plasma viscosity; BV — whole blood viscosity; shear rates: 1 — 1 s-1, 2 — 5 s-1, 3 — 50 s-1, 
4 — 100 s-1, 5 — 150 s-1, 6 — 200 s-1, 7 — 300 s-1. * — statistically significant differences compared to control (p < 0.05); 
# — statistically significant differences compared to HT patients (p < 0.05)

Табл. 3. Микрореологические свойства эритроцитов (агрегация и деформируемость)

Параметры Контроль Контроль + COVID-19 ГБ ГБ + COVID-19

Cr time, с 9,18 ± 1,46 9,05 ± 1,26 8,32 ± 2,07* 7,28 ± 1,64#
Cr stress, мПа 550 ± 159 540 ± 79 651 ± 155* 662 ± 110

М5, отн. ед. 4,77 ± 1,04 4,54 ± 1,30 5,57 ± 1,63* 4,78 ± 1,62
М10, отн. ед. 11,8 ± 2,3 12,6 ± 4,1 13,9 ± 3,9* 12,0 ± 2,9
М15, отн. ед. 10,4 ± 1,7 9,08 ± 1,64 10,0 ± 1,1 9,53 ± 1,96

М1 10, отн. ед. 22,8 ± 4,7 24,4 ± 6,8 24,7 ± 3,3 23,9 ± 5,3
EI 3Pa, отн. ед. 0,298 ± 0,012 0,317 ± 0,080 0,308 ± 0,020 0,297 ± 0,028
EI max, отн. ед. 0,533 ± 0,016 0,539 ± 0,025 0,491 ± 0,075* 0,532 ± 0,058

Примечание: Cr time — время, необходимое для начала агрегации после полного разобщения эритроцитов;  
Cr stress — минимальный стресс, при котором начинается разобщение агрегатов на отдельные клетки; М — сте-
пень агрегации при стазе; М1 — степень агрегации эритроцитов при низкосдвиговом течении (3 с-1); нижние 
индексы 5 и 10 — время измерения: 5 с и 10 с. * — различия статистически значимы в сравнении с контролем  
(p < 0,05); # — различия значимы в сравнении с неинфицированными пациентами с ГБ (p < 0,05).

Table 3. Microrheological properties of erythrocytes (deformability and aggregation)

Parameters control control + COVID-19 HT HT + COVID-19

Cr time, s 9.18 ± 1.46 9.05 ± 1.26 8.32 ± 2.07* 7.28 ± 1.64#
Cr stress, mPa 550 ± 159 540 ± 79 651 ± 155* 662 ± 110

М5, r. u. 4.77 ± 1.04 4.54 ± 1.30 5.57 ± 1.63* 4.78 ± 1.62
М10, r. u. 11.8 ± 2.3 12.6 ± 4.1 13.9 ± 3.9* 12.0 ± 2.9
М15, r. u.. 10.4 ± 1.7 9.08 ± 1.64 10.0 ± 1.1 9.53 ± 1.96
М1 10, r. u. 22.8 ± 4.7 24.4 ± 6.8 24.7 ± 3.3 23.9 ± 5.3

EI 3Pa, r. u.. 0.298 ± 0.012 0.317 ± 0.080 0.308 ± 0.020 0.297 ± 0.028
EI max, r. u. 0.533 ± 0.016 0.539 ± 0.025 0.491 ± 0.075* 0.532 ± 0.058

Notе: Cr time — the time required for the onset of erythrocyte aggregates formation after their complete disruption;  
Cr stress — minimal shear stress required for erythrocyte aggregate disruption; М — erythrocyte aggregation in stasis; 
М1 — erythrocyte aggregation under low shear rate (3 s-1); subscripts 5 and 10 — time of measurement: 5 s and 10 s. 
* — statistically significant differences compared to control (p < 0.05); # — statistically significant differences compared 
to HT patients (p < 0.05)
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но и с эритроцитами (Al-Kuraishy et al. 2023; 
Jacobs, Booth 2022). 

Показано, что процесс агрегации эритроци-
тов у пациентов с COVID-19, независимо от плаз-
менных факторов, приводит к образованию 
более компактных, плотных, трехмерных агре-
гатов (Bosek et al. 2023). Эти агрегаты характе-
ризуются повышенной прочностью и устойчи-
востью к действию напряжения сдвига, что 
увеличивает риск тромботических событий 
и нарушений микроциркуляции (COVIDSurg 
Collaborative… 2022).

Более того, было высказано предположение, 
что клеточные факторы агрегации могут быть 
ответственны за тромботические нарушения, 
наблюдаемые в течение длительного времени 
после заражения, даже когда плазменные фак-
торы пришли в норму (Bosek et al. 2023).

Параметры гемостаза
У практически здоровых лиц в постковидном 

периоде отмечены значимые изменения пока-
зателей свертывания цельной крови, которые 
выражались в ингибировании фазы контактной 
коагуляции: амплитуда этой фазы была на 26% 
(p < 0,05) ниже, а длительность на 52% (p < 0,01) 
больше, чем у неинфицированных лиц (рис. 2).

Сниженные константа тромбиновой актив-
ности (на 39%, p < 0,05), интенсивность коагу-
ляционного драйва (на 35%, p < 0,05) наряду 
с существенным замедлением полимеризаци-
онного этапа свертывания крови (время поли-
меризации сгустка на 26% (p < 0,05) превышало 
этот показатель в контроле) свидетельствовали 
о выраженном замедлении и снижении интен-
сивности процессов свертывания крови на всех 
его этапах. В  результате суммарное время  
свертывания крови было длительнее (на 73%,  
p < 0,01) в сравнении с этим показателем у не-
инфицированных лиц.

Такие изменения показателей гемостаза 
в постковидном периоде у здоровых лиц могут 
быть обусловлены как остаточным эффектом 
профилактической антикоагулянтной терапии 
при лечении COVID-19, так и повышенным 
расходом фибриногена в ходе этого заболевания.

У неинфицированных пациентов с ГБ зафик-
сирована интенсификация процессов гемоста-
за практически на всех этапах свертывания 
крови в сравнении со здоровым контролем: 
степень агрегации тромбоцитов была на 27%  
(p < 0,05) выше, время формирования фибрин-
тромбоцитарной структуры на 17% (p < 0,05) 
короче, а интенсивность полимеризации сгустка 

Рис. 2. Изменения параметров свертывания цельной крови после перенесенного COVID-19  
(в % по отношению к показателям неинфицированных лиц). А0 — амплитуда начального этапа 

контактной коагуляции; А1 — амплитуда контактной коагуляции; Т1 — время контактной коагуляции; 
ИКК — интенсивность контактной коагуляции; КТА — константа тромбиновой активности;  

ВСК — время свертывания крови; ИКД — интенсивность коагуляционного драйва;  
ВПС — время полимеризации сгустка; ИПС — интенсивность полимеризации сгустка.  
* — различия статистически значимы в сравнении с контролем (p < 0,05); # — различия  

значимы в сравнении с неинфицированными пациентами с ГБ (p < 0,05)

Fig. 2. Changes in whole blood coagulation parameters after COVID-19 (% compared to uninfected persons). 
А0 — amplitude of the initial stage of contact coagulation; А1 — amplitude of contact coagulation;  

Т1 — time of contact coagulation; ICC — intensity of contact coagulation; CТА — constant of thrombin 
activity; BCT — blood clotting time; ICD — intensity of the proteolytic stage of coagulation; CPT — clot 

polymerization time; ICP — intensity of clot polymerization. * — statistically significant differences compared  
to control (p<0.05); # — statistically significant differences compared to HT patients (p < 0.05)
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на 33% (p < 0,05) выше, что может быть обуслов-
лено повышенным уровнем фибриногена (кос-
венным свидетельством чему служит высокая 
вязкость плазмы у этих пациентов).

В постковидном периоде у пациентов с ГБ 
отмечены статистически значимое замедление 
протеолитического этапа (снижение ИКД на 21%, 
p < 0,05) и снижение интенсивности полиме-
ризационного этапа (снижение ИПС на 28%, 
p < 0,05), Интенсивность и время контактной 
фазы коагуляции оставались такими же повы-
шенными, как у неинфицированных лиц. Такое 
изменение параметров только плазменного 
гемостаза при сохраняющейся высокой актив-
ности тромбоцитарного звена гемостаза  
указывает на истощение фибриногена, что  
подтверждается и выраженным снижением 
вязкости плазмы.

Взаимосвязь метаболизма газомедиаторов 
с реологическими свойствами крови 

и параметрами гемостаза
В группе здоровых лиц, как неинфицирован-

ных, так и перенесших COVID-19, отмечено 
большое количество значимых корреляционных 

связей между содержанием оксида азота (табл. 4) 
и сероводорода (табл. 5) в плазме крови с ге-
мореологическими показателями и параметра-
ми гемостаза, как тромбоцитарного, так и плаз-
менного. И в том, и в другом случае отмечена 
тесная корреляция между содержанием NO 
и H2S в плазме, что указывает на их взаимосвязь 
и взаимовлияние. 

Количество и теснота корреляционных взаи
мосвязей между содержанием газомедиаторов 
в плазме крови и ее реологическими и гемоста-
тическими параметрами у пациентов с ГБ были 
значительно ниже, чем в контроле. У неинфи-
цированных пациентов с ГБ уровень NO в плаз-
ме крови коррелировал лишь с некоторыми 
показателями агрегатных свойств эритроцитов 
и тромбоцитов, в постковидном периоде отме-
чены слабые корреляционные связи с показате-
лями вязкости и свертывания крови (табл. 4).

Для сероводорода также отмечены немного-
численные значимые корреляционные взаи-
мосвязи с параметрами гемостаза и микро-
реологическими свойствами эритроцитов 
(агрегацией и деформируемостью) у пациентов 
с ГБ (табл. 5).

Табл. 4. Коэффициенты корреляции r (p < 0,05) содержания NO в плазме крови с реологическими 
показателями и параметрами гемостаза

Контроль Контроль + COVID-19 ГБ ГБ + COVID-19

Hb (0,564) M5 (−0,419) Cr time (0,367) ВП (−0,361)

M15 (−0,540) M10 (−0,525) Cr stress (−0,564) ВК 3 (−0,336)

ВК 2 (0,719) M110 (−0,461) ВК 1 (−0,417) А0 (−0,463)

ВК 3 (0,647) Cr stress (−0,376) АТспонт (0,397) А1 (−0,478)

ATинд (−0,518) ВК 1 (−0,419) T5 (0,678)

КTA (−0,524) АТинд (0,589)

ИКД (−0,409) А0 (−0,753)

ИПС (0,424) ИПС (0,496)

ИРЛС (0,617) T5 (0,635)

H2S (−0,424) H2S (−0,619)

Примечание: Hb — содержание гемоглобина; ВП — вязкость плазмы; ВК — вязкость крови, 1 — при 1 с-1; 2 — при 
5 с-1; 3 — при 50 с-1; М — степень агрегации эритроцитов в стазе, М1 — степень агрегации эритроцитов при 
низкосдвиговом течении (3 с-1) (индексы: 5 — измерение в течение 5 с, 10 — измерение в течение 10 с); Cr time — 
показатель скорости образования агрегатов эритроцитов; Cr stress — показатель прочности агрегатов эритро-
цитов; АТспонт — степень спонтанной агрегации тромбоцитов; АТиндуц — степень АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов; А0 — амплитуда начального этапа контактной фазы коагуляции крови; А1 — амплиту-
да контактной коагуляции; КТА — константа тромбиновой активности; ИКД — интенсивность протеолитиче-
ского этапа свертывания крови; ИПС — интенсивность полимеризации сгустка; Т5 — время формирования 
фибрин-тромбоцитарного сгустка; ИРЛС — интенсивность ретракции и лизиса сгустка; H2S — содержание се-
роводорода в плазме крови.
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Table 4. Correlation coefficients r (p<0.05) of NO content in blood plasma with rheological and hemostasis parameters

control control+ COVID-19 HT HT+ COVID-19

Hb (0.564) M5 (–0.419) Cr time (0.367) PV (–0.361)

M15 (–0.540) M10 (–0.525) Cr stress (–0.564) ВV 3 (–0.336)

BV 2 (0.719) M110 (–0.461) ВV 1 (–0.417) А0 (–0.463)

ВV 3 (0.647) Cr stress (–0.376) PAspont (0.397) А1 (–0.478)

PAind (–0.518) ВV 1 (–0.419) T5 (0.678)

CTA (–0.524) PAind (0.589)

ICD (–0.409) А0 (–0.753)

ICP (0.424) ICP (0.496)

ICRL (0.617) T5 (0.635)

H2S (–0.424) H2S (–0.619)

Notе: Hb — hemoglobin content; PV — plasma viscosity; BV — blood viscosity, 1 — at 1 s-1; 2 — at 5 s-1; 3 — at 50 s-1; 
M — erythrocyte aggregation in stasis; М1 — erythrocyte aggregation under low shear rate (3 s-1); subscripts 5 and 
10 — time of measurement: 5 s and 10 s; Cr time — indicator of the rate of formation of erythrocyte aggregates;  
Cr stress — indicator of the strength of erythrocyte aggregates; PAspont — extent of spontaneous platelet aggregation; 
PAind — extent of ADP-induced platelet aggregation; А0 — amplitude of the initial stage of the contact phase of blood 
coagulation; А1 — amplitude of the contact phase of blood coagulation; CТА — constant of thrombin activity; ICD — 
intensity of the proteolytic stage of coagulation; ICP — intensity of clot polymerization; Т5 — time of formation of fibrin-
platelet clot; ICRL — intensity of clot retraction and lysis; H2S — hydrogen sulfide content in blood plasma

Табл. 5. Коэффициенты корреляции r (p < 0,05) содержания H2S в плазме крови с реологическими 
показателями и параметрами гемостаза

Контроль Контроль + COVID-19 ГБ ГБ + COVID-19

Hb (−0,634) M15 (0,496) EI 3Pa (0,663) Hct (0,342)

M5 (0,428) ВП (0,407) Cr stress (−0,435) АТинд (−0,349)

M15 (0,681) АТинд (−0,759) АТспонт (−0,477) А2 (−0,369)

M110 (0,528) ИПС (−0,419) ИРЛС (0,398) T2 (−0,389)

Cr time (−0,429) T5 (−0,510) ИКД (0,439)

ВК 2 (−0,435) ИТС (0,590) MA (0,386)

А0 (−0,577) NO (−0,619)

А1 (−0,575)

КТА (0,422)

NO (−0,424)

Примечание: Hb — содержание гемоглобина; Hct — показатель гематокрита; ВП — вязкость плазмы; ВК 2 — 
вязкость крови при 5 с-1; М — степень агрегации эритроцитов в стазе; М1 — степень агрегации эритроцитов при 
низкосдвиговом течении (3 с-1) (индексы: 5 — измерение в течение 5 с, 10 — измерение в течение 10 с); Cr time — 
показатель скорости образования агрегатов эритроцитов; Cr stress — показатель прочности агрегатов эритро-
цитов; EI 3 Pa — индекс элонгации (деформируемость) эритроцитов при напряжении сдвига 3 Па; АТспонт — 
степень спонтанной агрегации тромбоцитов; АТиндуц — степень АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов; 
А0 — амплитуда начального этапа контактной фазы коагуляции крови; А1 — амплитуда контактной коагуляции; 
А2 — амплитуда константы тромбина; Т2 — время достижения константы тромбина; КТА — константа тром-
биновой активности; ИКД — интенсивность протеолитического этапа свертывания крови; ИПС — интенсивность 
полимеризации сгустка; Т5 — время формирования фибрин-тромбоцитарного сгустка; МА — максимальная 
амплитуда формирования фибрин-тромбоцитарного сгустка; ИТС — интенсивность тотального свертывания 
крови; ИРЛС — интенсивность ретракции и лизиса сгустка; NO — содержание оксида азота в плазме крови.
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Заключение

В норме поддерживается стабильный баланс 
газомедиаторов (NO и H2S) в плазме крови, 
который сохраняется и после перенесенного 
COVID-19. Участие газомедиаторов в регуляции 
реологических свойств крови, процессов ее 
свертывания и тесное взаимодействие NO и H2S 
подтверждается многочисленными корреля-
ционными взаимосвязями реологических по-
казателей и параметров свертывания крови 
с содержанием NO и H2S в плазме крови как 
у неинфицированных, так и у перенесших 
COVID-19 практически здоровых лиц.

Рост содержания циркулирующих метаболи-
тов оксида азота NOx у пациентов с ГБ можно 
рассматривать как результат адаптивных про-
цессов, направленных на компенсацию патоло-
гического дефицита биоактивного NO при этой 
патологии. Повышенный расход NO в иммунных 
реакциях (при COVID-19) в сочетании с по-
вреждением эндотелия коронавирусом с по-
следующей инактивацией eNOS и снижением 
биодоступности NO вносит свой вклад в сни-
жение уровня NOx у пациентов с ГБ в постко-
видном периоде. 

Дисбаланс газомедиаторов (NO и H2S) у па-
циентов с ГБ проявляется в снижении их регу-
ляторных влияний на реологические свойства 
крови и процессы ее свертывания и сохраняет-
ся после перенесенного COVID-19, несмотря  
на возвращение содержания NO к нормальным 
значениям.
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Table 5. Correlation coefficients r (p<0.05) of H2S content in blood plasma with rheological  
and hemostasis parameters

control control+ COVID-19 HT HT+ COVID-19

Hb (–0.634) M15 (0.496) EI 3Pa (0.663) Hct (0.342)

M5 (0.428) PV (0.407) Cr stress (–0.435) PAind (–0.349)

M15 (0.681) PAind (–0.759) PAspont (–0.477) А2 (–0.369)

M110 (0.528) ICP (–0.419) ICRL (0.398) T2 (–0.389)

Cr time (–0.429) T5 (–0.510) ICD (0.439)

ВV 2 (–0.435) ITC (0.590) MA (0.386)

А0 (–0.577) NO (–0.619)

А1 (–0.575)

CТА (0.422)

NO (–0.424)

Notе: Hb — hemoglobin content; Hct — hematocrit; PV — plasma viscosity; ВV 2 — blood viscosity, 2 — at 5 s-1; M — 
erythrocyte aggregation in stasis; М1 — erythrocyte aggregation under low shear rate (3 s-1); subscripts 5 and 10 — time 
of measurement: 5 s and 10 s; Cr time — indicator of the rate of formation of erythrocyte aggregates; Cr stress —  
indicator of the strength of erythrocyte aggregates;; EI 3 Pa — elongation index (deformability) of erythrocyte under 
shear stress 3 Pа; PAspont — extent of spontaneous platelet aggregation; PAind — extent of ADP-induced platelet 
aggregation; А0 — amplitude of the initial stage of the contact phase of blood coagulation; А1 — amplitude of the 
contact phase of blood coagulation; А2 — amplitude of the thrombin constant; Т2 — time to reach the thrombin con-
stant; CТА — constant of thrombin activity; ICD — intensity of the proteolytic stage of coagulation; ICP — intensity 
of clot polymerization; Т5 — time of formation of the fibrin-platelet clot; МА — maximal amplitude of the fibrin-
platelet clot formation; ITC — intensity of total blood coagulation; ICRL — intensity of clot retraction and lysis; NO — 
NO content in blood plasma
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Аннотация. Желудок у млекопитающих иннервируется нейронами симпатических превертебральных 
ганглиев: парными чревными (ЧГ) и непарным краниальным брыжеечным (КБГ). Целью исследования 
явилось определение расположения и нейрохимических характеристик симпатических нейронов ЧГ 
и КБГ, иннервирующих желудок у кошек различных возрастных групп (1, 10, 20, 30 суток, 6 месяцев, 
а также 10 лет (старые)) с использованием метода ретроградного аксонного транспорта быстрого 
голубого (Fast Blue) в сочетании с иммуногистохимией. У кошек всех исследованных возрастных 
групп в ЧГ количество меченых нейронов преобладало относительно КБГ. Число меченых FB-нейронов 
увеличивалось в первые 10 суток жизни в ЧГ и в 20 суток — в КБГ и далее оставалось постоянным, 
включая старых животных. Все меченые клетки являлись катехоламинергическими и проявляли 
иммунореактивность (ИР) к ключевому ферменту биосинтеза катехоламинов — тирозингидроксилазе. 
Процент меченых FB-нейропептид Y-ИР и соматостатин-ИР-нейронов оставался постоянным 
на протяжении жизни животных, в то время как кальбиндин-ИР меченые нейроны отсутствовали 
у всех исследованных кошек. Таким образом, связи превертебральных узлов с желудком являются 
у кошек сформированными к моменту рождения. Число симпатических нейронов, иннервирующих 
желудок, увеличивается в постнатальном онтогенезе, в то время как их нейрохимический состав 
остается постоянным.
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Abstract. The stomach in mammals is innervated by neurons of the sympathetic prevertebral ganglia: paired 
celiac ganglia (CG) and unpaired superior mesenteric ganglion (SMG). The aim of the study was to determine 
the localization and neurochemical characteristics of the sympathetic neurons of the CG and SMG innervating 
the stomach in cats of different age groups (1, 10, 20, 30 days, 6 months, and 10 years (old)) using the method 
of retrograde axonal transport of Fast Blue (FB) in combination with immunohistochemistry. In cats of all 
studied age groups, the number of labeled neurons in the CG predominated compared to the SMG. The 
number of FB-labeled neurons increased in the first 10 days of life in the CG and at 20 days in the SMG, and 
then remained constant, including in aged animals. All labeled cells were catecholaminergic and showed 
immunoreactivity (IR) to the key enzyme of catecholamine biosynthesis — tyrosine hydroxylase. The 
percentage of FB-labeled neuropeptide Y-IR and somatostatin-IR neurons remained constant throughout 
the life of the animals, while calbindin-IR-labeled neurons were absent in all cats studied. Thus, connections 
between the prevertebral ganglia and the stomach are established in cats by the time of birth. The number 
of sympathetic neurons innervating the stomach increases during postnatal development, while their 
neurochemical composition remains constant.

Keywords: sympathetic neurons, stomach, innervation, neuropeptide Y, tyrosine hydroxylase, somatostatin, 
postnatal ontogenesis

Введение

У млекопитающих желудок иннервируется 
симпатическими превертебральными ганглия
ми, представленными парными чревными  
ганглиями (ЧГ) и непарным краниальным бры-
жеечным узлом (КБГ) (Quinson et al. 2001; 
Szurszewski, Linden 2012; Wan et al. 2025). В же-
лудке симпатические нейроны иннервируют 
внутристеночные артерии, интрамуральные 
ганглии межмышечного сплетения и гладкие 
мышцы (преимущественно круговые). У крыс 
наиболее плотная симпатическая иннервация 
наблюдается в артериях и ганглиях межмышеч-
ного сплетения (Walter et al. 2016). Однако 
симпатические волокна редко иннервируют 
слизистую оболочку (Furness et al. 2020).

В составе превертебральных симпатических 
нейронов, наряду с ферментом синтеза катехо-
ламинов тирозингидроксилазой (TH), опреде-
ляются нейропептиды: нейропептид Y (NPY) 
и соматостатин (SOM). При этом в части ней-
ронов экспрессируется и кальбиндин (CB), от-
носящийся к группе кальций-связывающих 
белков (Kaestner et al. 2019; Kumari et al. 2024; 
Maslyukov et al. 2010; Wang et al. 2025). У крыс 
и кошек в ходе возрастного развития процент 
CB-содержащих симпатических нейронов уве-
личивается с момента рождения до 10 суток, 
затем снижается до конца первого месяца жиз-
ни (Masliukov et al. 2012).

В большинстве случаев нейроны ЧГ, иннерви-
рующие желудок морских свинок, обладают имму
нореактивностью (ИР) к тирозингидроксилазе 
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(TH-ИР). Нейроны, содержащие нейропептид 
Y (NPY), составляют 35%, а нейроны, иммуно-
реактивные к соматостатину (SOM-ИР), — 10% 
от общего числа нейронов ЧГ (Trudrung et al. 
1994). У свиньи из нейронов, иннервирую- 
щих желудок, 77–94% были TH-ИР, 40–47% —  
NPY-ИР, 12–14% — SOM-ИР и 8% — CB-ИР 
(Palus, Całka 2016; Palus et al. 2017, 2018; Zalecki 
2012). В желудке симпатические волокна, имму-
нореактивные к TH и NPY, иннервируют кро-
веносные сосуды, интрамуральные ганглии 
межмышечного и подслизистого сплетений 
желудка, продольную и циркулярную мускула-
туру, а также слизистую. SOM-ИР аксоны были 
распределены в пределах межмышечного спле-
тения (Nourinezhad et al. 2017; Zalecki 2012).

Принято считать, что симпатическая иннер-
вация внутренних органов к моменту рождения, 
по крайней мере у грызунов, отсутствует, а у ко-
шек является незрелой (Gainullina et al. 2024; 
Masliukov 2000). В онтогенезе при воздействии 
различных трофических факторов химический 
состав нейронов может претерпевать изменения 
(Ernsberger et al. 2020; Masliukov et al. 2005, 2006, 
2022). В литературе имеются данные о возраст-
ных особенностях иннервации желудка у мелких 
лабораторных животных, в частности у крыс 
(Emanuilov et al. 2018), однако отсутствуют 
данные о становлении симпатической иннер-
вации у более крупных животных, в частности 
у кошек.

Целью работы послужило определение рас-
положения и нейрохимического состава сим-
патических нейронов ЧГ и КБГ кошки, посылаю
щих свои аксоны к желудку, в постнатальном 
онтогенезе.

Методы исследования

Животные и наркоз
Экспериментальные работы были выполне-

ны на 30 кошках в возрасте 1, 10, 20, 30 суток, 
6 месяцев после рождения, а также на старых 
10-летних кошках, при этом каждая возрастная 
группа состояла из пяти животных. Котята со-
держались вместе со своими матерями до отъ-
ема от матери на 30-й день. Животным предо-
ставляли неограниченный доступ к пище, их 
содержали в контролируемых условиях при 
температуре 20–22 °C и влажности 40–70% при 
12-часовом световом и 12-часовом темном ци-
кле. Все процедуры с животными проводили 
в соответствии с правилами местного этическо-
го комитета Ярославского государственного 
медицинского университета (№ 60 от 16 февра-
ля 2023 г.).

В соответствии с ранее описанной нами ме-
тодикой (Emanuilov et al. 2018) под уретановым 
наркозом (1 г/кг, внутрибрюшинно) 2% раствор 
прочного синего (Fast Blue (FB), «Polysciences», 
США) на фосфатно-солевом буфере (PBS, 0,01 M, 
рН 7,4) инъецировали в стенку пилорической 
области желудка с помощью микрошприца в дозе 
по 10 мкл в каждом уколе. У кошек в возрасте 
до 20 суток делали 2–3 инъекции, у одномесяч-
ных — 5–6, у двухмесячных — 6–8 и у более 
взрослых — 10–15 инъекций. Послеоперацион-
ный период составлял 24 ч для животных в воз-
расте 1–30 сут и 48 ч для более взрослых. 

После окончания послеоперационного пе-
риода кошкам вводили летальную дозу уретана 
(3 г/кг, внутрибрюшинно), после чего животных 
перфузировали транскардиально PBS с гепари-
ном, а затем фиксирующей смесью 4% парафор-
мальдегида на PBS. Извлекали ЧГ и КБГ и остав-
ляли еще на два часа в фиксирующей смеси. 
После завершения фиксации ЧГ и КБГ трижды 
промывали в течение 30 минут в PBS, после чего 
проводили криопротекцию путем погружения 
на 12 ч в 20%-ном раствор сахарозы (pH 7,4) при 
4 °C. Затем образцы помещали в среду Tissue-
Tek® O.C.T. (Sakura Finetek Europe, Нидерланды) 
и замораживали в криотоме. После этого с по-
мощью криотома (Shandon E, Thermo Fisher 
Scientific, Великобритания) изготавливали сре-
зы толщиной 14 мкм и монтировали их на пред-
метные стекла SuperFrost™ Plus (Thermo Fisher 
Scientific, Великобритания).

Нейроны, ИР к ТГ, НПY, КБ и СОМ выявля-
ли при помощи иммуногистохимического 
метода по ранее описанной нами методике 
(Emanuilov et al. 2018). Предварительно срезы 
блокировали буфером, содержащим 5% ослиной 
сыворотки (Jackson ImmunoResearch Laboratories, 
США), 0,1% бычьего сывороточного альбумина 
и 0,3% Triton X-100 (Sigma, США) в PBS на про-
тяжении ночи при комнатной температуре. 
Далее на стеклах проводили инкубацию с пер-
вичными антителами (табл. 1) в течение суток 
при комнатной температуре, после чего осу-
ществляли инкубацию с вторичными антите-
лами на протяжении двух часов. Использовали 
вторичные антитела против овцы, кролика 
и козы, конъюгированные с одним из флюоро
хромов: Cy3 (индокарбоцианин) с красным 
свечением и FITC (флюоресцеин-изотиоцианат) 
с зеленым свечением (разведение 1:150, «Jackson 
Immunoresearch», США). После трех дополни-
тельных промывок PBS срезы покрывали по-
кровными стеклами с использованием среды 
для флуоресцентной микроскопии VectaShield® 
(Vector Bioproducts, США).
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Обработка изображений
Препараты исследовали с помощью флуорес-

центного микроскопа Olympus BX43 (Токио, 
Япония), оснащенного наборами фильтров, 
позволяющими отдельно визуализировать FITC, 
CY3 или FB. Флуоресцентные микроскопические 
изображения получали с помощью охлаждаемой 
цифровой CCD камеры FL 20 и программного 
обеспечения для обработки изображений Mo-
saic V2.1 для Windows (Tucsen, Китай). Нейроны, 
меченые FB, флюоресценцировали синим, а им-
мунореактивные к исследуемым маркерам — 
зеленым или красным в зависимости от исполь-
зуемого флуорохрома. Каждое изображение 
обрабатывали только с помощью фильтра рез-
кости, а также регулировки контраста и яркости. 
Все изображения были обработаны с помощью 
свободно распространяемого растрового гра-
фического редактора GIMP (версия 3.0).

Количество ИР-нейронов подсчитывали 
в случайно выбранных полях зрения. Чтобы 
избежать дублирования подсчета нейронов, 
в каждом срезе подсчитывали только те тела 
нервных клеток, которые содержали четко 
идентифицированное ядро. Для определения 
процента ИР-нейронов, содержащих FB, под-
считывали общее количество ИР-нейронов 
в измеренной области и принимали их за 100%. 
Подсчет ИР-нейронных профилей осуществля-
ли в случайно выбранных областях (площадь 
поля зрения микроскопа равнялась 0,12 мм²) 
при 200-кратном увеличении. В анализ были 
включены данные из 10 измеренных областей 
в каждом ганглии на каждую возрастную груп-
пу на каждое животное. Среднюю долю опре-
деляли путем усреднения долей, полученных  

от пяти животных. Площади поперечного сече-
ния сомы определяли с помощью свободного 
программного обеспечения ImageJ.

Статистический анализ
Статистические методы включали расчет 

среднего значения и стандартной ошибки сред-
него. Данные представлены как средние значе-
ния ± стандартная ошибка. Различия средних 
значений подвергали двухфакторному диспер-
сионному анализу (ANOVA) с последующим 
апостериорным тестом Тьюки для множествен-
ных сравнений. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования
У всех кошек в ЧГ определялось достоверно 

большее число меченых FB нейронов, иннерви-
рующих желудок, по сравнению с КБГ (p < 0,05). 
Процент нейронов, иннервирующих желудок, 
достоверно увеличивался в первые 10 суток 
жизни в ЧГ и в 20 суток — в КБГ (p < 0,001 по 
сравнению с новорожденными и 10-суточными 
в ЧГ, а также новорожденными и 20‑суточными 
в КБГ) (рис. 1). При этом в ЧГ число меченых 
FB-нейронов увеличивалось в 2,3 раза, в КБГ — 
в 2,5 раз относительно новорожденных. Далее 
в онтогенезе число меченых нейронов досто-
верно не изменялось (p > 0,05). 

Все меченые FB-нейроны, расположенные 
в ЧГ и КБГ, колокализовали ТH во всех иссле-
дованных возрастных группах от новорожден-
ных котят до старых кошек (рис. 2). От 30 до 
40% нейронов исследованных превертебральных 
ганглиев меченых FB демонстрировали ИР к SОМ 
у кошек всех возрастов (рис. 2, 3). Достоверных 

Табл. 1. Характеристика первичных антител

Тип антител Животное-донор Разведение Источник

ТГ Овца 1:1000 Abcam (Великобритания)
СОМ Коза 1:200 Santa-Cruz (США)
NPY Кролик 1:500 Abcam (Великобритания)
CB Кролик 1:500 Abcam (Великобритания)

Table 1. Characteristics of primary antibodies

Antibody type Donor species Dilution Source

TH Sheep 1:1000 Abcam (UK)
SOM Goat 1:200 Santa-Cruz (USA)
NPY Rabbit 1:500 Abcam (UK)
CB Rabbit 1:500 Abcam (UK)
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Рис. 1. Количество превертебральных симпатических нейронов, иннервирующих желудок, у кошек 
разного возраста (* — р < 0,05, различия достоверны по сравнению с левым и правым ЧГ)

Fig. 1. Number of prevertebral sympathetic neurons innervating the stomach in cats of different ages  
(* — p<0.05, differences are significant compared to the left and right CG)

Рис. 2. Нейроны ЧГ 10- (a, b, d) и 30-суточных (c, e, f) кошек. Двойное мечение. ТГ-ИР (a, b, красные) 
СОМ-ИР (c, d, красные) и NPY-ИР- (e, f, зеленые) нейроны, содержащие метку FB (синие), 

иннервирующие желудок. Флюоресценция FITC (зеленый цвет), СY3 (красный), FB (синий).  
ИР-нейроны, содержащие FB, указаны стрелкой. Масштаб: 40 мкм.

Fig. 2. Neurons in the CG of 10- (a, b, d) and 30-day-old (c, e, f ) cats. Double labeling. TH-IR (a, b, red), 
SOM-IR (c, d, red), and NPY-IR (e, f, green) neurons containing the FB label (blue) innervating the stomach. 

FITC fluorescence (green), CY3 (red), and FB (blue). IR neurons containing FB are indicated by an arrow. 
Scale bar: 40 μm.
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различий по проценту данных нейронов в раз-
личных возрастных группах не имелось (p > 0,05). 
Большая часть (74–86%) меченых FB-нейронов 
в ЧГ, а также КБГ у всех кошек колокализовала 
NPY (рис. 2, 3). В каждой возрастной группе 
доля NPY-ИР нейронов превосходила аналогич-
ный показатель для SOM-ИР-нейронов (p < 0,001). 
Тем не менее процент NPY-ИР меченых FB-
нейронов в онтогенезе достоверно не изменял-
ся (p > 0,05). КБ-ИР меченые нейроны в ЧГ и КБГ 
не обнаруживались на протяжении всего пост-
натального онтогенеза.

Обсуждение результатов

Данные настоящего исследования убедитель-
но демонстрируют, что аксоны симпатических 
нейронов ганглиев солнечного сплетения фор-
мируют контакты с желудком уже к моменту 
рождения, что соответствует ранее полученным 

сведениям о возрастной динамике симпатиче-
ской иннервации сердца (Masliukov 2000). У ко-
шек процент нейронов, иннервирующих желудок, 
увеличивается в первые 10 суток жизни в ЧГ 
и в 20 суток — в КБГ. Наибольшее количество 
меченых нейронов у крыс и кошек локализова-
но в ЧГ по сравнению с КБГ. Согласно данным 
наших предыдущих исследований, у крыс в пер-
вые 10 суток жизни процент нейронов, иннер-
вирующих желудок, увеличивается (Emanuilov 
et al. 2018). 

Все меченые FB-нейроны ЧГ и КБГ экспрес-
сировали TH у всех исследованных кошек. При 
этом часть из них колокализовали NPY. Доля 
NPY-ИР и SОМ-ИР меченых FB-нейронов оста-
ется постоянной в онтогенезе, а CB-ИР меченые 
нейроны не выявлялись. Данные о нейрохими-
ческих характеристиках ТГ-ИР-нейронов, ин-
нервирующих желудок у взрослых крыс и кошек, 
частично соответствуют данным, полученным 

Рис. 3. Процент NPY-ИР (a) и SOM-ИР (b) нейронов, иннервирующих желудок, у кошек  
в симпатических ганглиях в постнатальном онтогенезе (%)

Fig. 3. Percentage of NPY-IR (a) and SOM-IR (b) neurons innervating the stomach in cats  
in sympathetic ganglia during postnatal ontogenesis (%)
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при исследовании иннервации свиней и морских 
свинок, однако у этих видов был ниже процент 
NPY-ИР- и SОМ-ИР-клеток (Palus et al. 2016, 
2017, 2018; Szurszewski, Linden 2012).

У крыс же процент меченых NPY-ИР также 
в онтогенезе оставался постоянным. Однако 
процент SОМ-ИР-нейронов значительно вы-
растал на протяжении первых 30 суток жизни 
кошек. У новорожденных и 10-суточных крыс — 
существенная доля нейронов ЧГ и КБГ, иннер-
вирующих желудок, обнаруживала иммуноре-
активность к CB. При этом процент CB-ИР 
меченых нейронов достоверно уменьшался  
с 10-х по 30-е сутки жизни (Emanuilov et al. 2018).

Таким образом, несмотря на имеющиеся 
литературные данные о том, что симпатическая 
иннервация, по меньшей мере у грызунов, к мо-
менту рождения не функционирует (Gainullina 
et al. 2024; Puzdrova et al. 2014), наши данные 
свидетельствуют, что анатомические связи пре-
вертебральных узлов с органами-мишенями 
брюшной полости у новорожденных кошек 
являются сформированными. При этом посто-
янство нейрохимического состава преверте-
бральных нейронов, иннервирующих желудок, 
у кошек в отличие от крыс на протяжении пост-
натального онтогенеза свидетельствует о более 
зрелой симпатической иннервации данного 
органа после рождения у данного вида животных 
в отличие от крыс. 

Заключение

По данным настоящего исследования, у ко-
шек связи нейронов превертебральных узлов 
с желудком имеются уже у новорожденных. 
В иннервации желудка ЧГ играет большую роль 
по сравнению с КБГ во всех возрастных группах. 
Нейроны превертебральных узлов, иннервиру-
ющие желудок, являются катехоламинергиче-
скими и экспрессируют ТГ. Также часть их 
колокализует NPY и СОМ. Процент меченых 
FB NPY- и СОМ-ИР-нейронов в онтогенезе 
остается постоянным.
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Аннотация. Выявление прогностических факторов эффективности командной интеллектуальной 
деятельности является актуальной проблемой социальной психофизиологии. Цель исследования — 
проанализировать закономерности влияния персональной успешности участников на интегральные 
результаты совместной когнитивной деятельности в диадах с разными стратегиями кооперации. 
Обследованы 52 пары мужчин и 50 пар женщин (средний возраст 19 лет 7 мес ± 3 мес). В качестве 
модели когнитивной деятельности испытуемым предъявляли задание «Установление закономерностей», 
в котором нужно выявить соответствие местоположения цифр в числах сочетанию букв в эталонных 
словах, представленных в строках. Тест выполнялся в трех социальных условиях: индивидуальных, 
соревновательных и кооперативных с возможностью вербального общения. Анализировали показатели 
результативности участников в индивидуальном и соревновательном контекстах деятельности 
и интегрального результата пар в условиях сотрудничества, который рассматривали в качестве 
зависимой переменной линейной регрессии. Были определены независимые факторы из числа 
показателей индивидуальной и соревновательной результативности участников, квалифицированных 
как лучшие и худшие в диадах, а также их внутридиадические разницы. Корреляционно-регрессионный 
анализ проводили отдельно по парам с разными стратегиями кооперации: совместной (партнеры 
вместе решали все строки задания) и раздельной (самостоятельное решение участниками части 
строк). Обнаружено, что интегральные результаты пар при кооперации были выше персональной 
результативности участников и положительно коррелировали с ними, но отрицательно — 
с внутридиадическими разницами ошибочности на индивидуальном и соревновательном этапах 
деятельности. Регрессионный анализ показал, что интегральные результаты пар с совместной 
стратегией кооперации детерминированы результативностью лучших участников диад, а у пар 
с раздельной стратегией кооперации — результативностью худших участников и разницей ошибочности 
испытуемых в парах при соревновании. Выявленные закономерности свидетельствуют о ведущей 
роли в достижении командных результатов когнитивной деятельности факторов индивидуальной 
компетентности и соотношений ошибочности участников пар в зависимости от выбранной стратегии 
кооперации.

Ключевые слова: интегральный результат кооперации, совместная когнитивная деятельность, 
стратегия, персональная результативность, внутридиадическая разница ошибочности
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Abstract. Identifying predictive factors for the effectiveness of team intellectual activity is a key issue in social 
psychophysiology. The study aims to analyze how the personal success of participants affects the integrated 
results of joint cognitive activity in dyads with different cooperation strategies. Fifty-two male pairs and fifty 
female pairs (age 19 years, 7 ± 3 months) were examined. Participants completed the ‘Pattern Identification’ 
task: they had to match the positions of digits in numbers with letter combinations in reference words across 
12 matrix rows. The test was performed in three settings: individually, competitively, and cooperatively. 
The analysis focused on participants’ performance in individual and competitive contexts of activity and 
the integrated result of collaboration (as a dependent variable of linear regression). Independent factors 
were identified from among the indicators of individual and competitive performance of the best and worst 
participants in each dyad, and their intradiadic differences. Correlation-regression analysis was carried out 
separately in pairs with different cooperation strategies: joint (partners solved all rows of the task together) 
and separate (participants independently solved part of the rows). It was found that the integrated results 
of cooperation exceeded the personal performance of the participants and correlated positively with it, but 
negatively with intradyadic differences in their errors. For pairs with a joint cooperation strategy, the integrated 
results were determined by the performance of the best participants. For pairs with a separate strategy, 
the results depended on the performance of the worst participants and the difference in error rates during 
competition. Thus, individual competence factors and relationship between participants’ error rates play 
a leading role in team cognitive performance, depending on the cooperation strategy.

Keywords: integrated result of cooperation, joint cognitive activity, strategy, personal performance, intradyadic 
error difference

Введение

Актуальной областью социальных и психо-
физиологических исследований является изуче-
ние механизмов межличностных отношений, 
самореализация и развитие человека в органи-
зациях, разработка методов повышения эффек-
тивности совместной трудовой деятельности 
с сохранением психосоматического здоровья 
(Костригин, Журавлев 2025; Dreyer et al. 2025; 
Kozlowski 2024; Wheatley et al. 2024). Исследо-
вания производительности командной деятель-
ности в малых группах показывают прогности-
ческую значимость факторов индивидуальной 
компетентности участников и их ролевых функ-
ций для достижения интегральных результатов 

(Воронин 2017; Xiang et al. 2023). На успешность 
командных взаимодействий также влияют сте-
пень близости партнеров (Brennan, Enns 2015a), 
сходство личностных и нейрофизиологических 
характеристик (Matz et al. 2022; Schilbach, Redcay 
2025; Varfolomeeva et al. 2024). Уровень команд-
ной результативности зависит от коммуника-
тивных возможностей (вербальных и невер-
бальных) в процессе групповых взаимодействий 
(Brennan, Enns 2015b), а также от наличия разных 
видов обратной связи (процессуальной или 
результирующей) (Bahrami et al. 2012; Hagemann 
et al. 2024).

Сотрудничество требует от партнеров реор
ганизации своего поведения для координа- 
ции действий с другими членами коллектива,  
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группового планирования и выбора стратегий 
совместной деятельности. Выявляют две ос-
новные стратегии кооперации: интеграция 
усилий субъектов с совместным выполнением 
общей задачи или разделение ее на подзадачи 
с параллельным их решением (Gordon et al. 
2023; Gulati et al. 2012). В результате проведен-
ного нами ранее исследования (Муртазина и др. 
2025а) выявлены совместная и раздельная 
стратегии кооперативной когнитивной деятель-
ности испытуемых в диадах. Показано, что 
распределения числа пар по группам с разны-
ми стратегиям кооперации были сопоставимы 
и достоверно не различались между выборка-
ми диад мужчин и женщин. Не обнаружено 
отличий значений коэффициента интегральной 
успешности пар при кооперации между груп-
пами с разными стратегиями и полом испытуе
мых. Однако пары с раздельной стратегией 
кооперации быстрее выполняли когнитивное 
задание, но с большей ошибочностью по срав-
нению с диадами с совместной стратегией.

Также нами выявлены персональные про-
гностические факторы выбора испытуемыми 
разных стратегий кооперации. Партнеры с со-
вместной и раздельной стратегиями отличались 
по исходным показателям индивидуальной 
результативности, внутридиадическим разницам 
ошибочности и временны́х параметров когни-
тивной деятельности и по личностным харак-
теристикам, таким как понимание других, рас-
слабленность и активность. Вместе с тем ранее 
нами были выявлены закономерности, свиде-
тельствующие о ведущей роли факторов инди-
видуальной компетентности и соотношения 
производительности лучших и худших участ-
ников пар в достижении командных результатов 
сенсомоторной деятельности в диадах (Мурта-
зина 2026).

Основываясь на вышеизложенных данных, 
была поставлена цель настоящей работы —  
проанализировать закономерности влияния 
исходной персональной успешности участников 
на интегральные результаты последующей со-
вместной когнитивной деятельности в диадах 
с разными стратегиями кооперации.

Методы исследования

Проведены обследования 52 пар мужчин 
и  50  пар женщин (средний возраст 17 лет 
9 ± 3 мес) — 204 студента ФГБОУ ВО «Россий-
ский университет медицины» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Участ-
ники диад были знакомы друг с другом. Кри- 
терии исключения: нескорректированные  

нарушения зрения, неврологические и сердечно-
сосудистые заболевания в анамнезе. 

В качестве модели когнитивной деятельности 
использовали компьютерный тест, разработан-
ный в лаборатории на основе методики «Уста-
новление закономерностей» Б. Л. Покровского 
(Логутова 2021). Более подробно протокол 
обследования описан нами ранее (Муртазина 
и др. 2025а, 2025b). Испытуемым предъявляет-
ся матрица строк, в левой колонке которых 
находятся «слова» из шести букв латинского 
алфавита, без смысловой нагрузки. Далее в каж-
дой строке показаны пять разных групп цифр. 
Задача испытуемых — выявить закономерность 
расположения разных букв в эталонном слове, 
обнаружить ее присутствие (или отсутствие) 
в цифровых группах и обозначить наличие за-
кономерности нажатием на левую клавишу мыши 
(число окрашивается зеленым цветом) или на-
жатием на правую клавишу при отсутствии 
выявляемого паттерна (число окрашивается 
серым). По каждому отдельному тестированию 
фиксировали всю последовательность действий 
испытуемых, вычисляли общее количество от-
меченных чисел (N), число верно (Nверно) или 
неверно (Nош) выявленных закономерностей 
и пропущенных (Nпроп) цифровых групп. По этим 
показателям для каждого отдельного испытания 
вычисляли значение коэффициента успешности 
(КУ) по следующей формуле, предложенной 
Б. Л. Покровским (Логутова 2021): 

КУ = N × [(Nверно – Nпроп.) /  
/ (Nверно + Nош.)].

Протокол обследований включал индивиду-
альный, соревновательный и кооперативный 
этапы выполнения задания. Разные социальные 
контексты деятельности задавались с помощью 
инструктирования испытуемых и внесения соот
ветствующих изменений в условия выполнения 
заданий. При индивидуальной деятельности 
участники были разделены перегородками 
и одновременно выполняли тест по одинаковым 
матрицам на отдельных компьютерах. При тре-
нировочной сессии предъявлялась матрица из 
шести строк без ограничения по времени, кон-
трольное тестирование испытуемые выполняли 
по матрице из 12 строк, предъявляемой на три 
минуты. Затем перегородки убирали, испытуе-
мых информировали о соревновательном ха-
рактере задания и необходимости выполнить 
его быстрее и точнее, чем соперник. Новые 
матрицы также состояли из 12 строк и предъ-
являлись на отдельных экранах с ограничением 
по времени в три мин.
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На следующем этапе испытуемых инструк-
тировали действовать кооперативно — выявлять 
закономерности вместе в строках новой матри-
цы, демонстрируемой на одном мониторе ком-
пьютера с двумя активными компьютерными 
мышками. Участники диад сначала обсуждали 
программу кооперативных действий, затем про-
ходили сеанс тренировки без временно́го огра-
ничения по матрице из шести строк. Затем пары 
участников кооперативно выполняли контроль-
ное задание по новой матрице из 12 строк, 
предъявляемой на три мин. Вербальное общение 
партнеров не ограничивалось. 

Для каждого испытуемого определяли по-
казатели персональной результативности в ин-
дивидуальном и соревновательном контекстах 
когнитивной деятельности, включая коэффи-
циенты успешности на основании числа верно 
выявленных закономерностей и ошибок. В каж-
дой паре на основании КУ испытуемых выяв-
лялись лучший (R1) и худший (R2) участники на 
индивидуальном и соревновательном этапах 
деятельности. Кроме этого рассчитывали их 
внутридиадические разницы результативности 
(ΔR) и ошибочности (dErr) при индивидуальной 
деятельности и соревновании. Интегральную 
результативность пар (RI) при сотрудничестве 
оценивали аналогичным образом по показателю 
успешности кооперативного решения задачи 
(количества суммарно выявленных закономер-
ностей и совершенных ошибок).

Статистическую обработку проводили с по-
мощью GraphPad Prism v.8.0.1 и STATISTICA v.12. 
Проверка распределений методами Шапиро — 
Уилка и Колмогорова — Смирнова выявила 
несоответствие некоторых данных критериям 
нормальности. Вследствие этого корреляцион-
ные связи выявляли по методу Спирмена (rs). 
Сравнительный парный анализ показателей 
результативности испытуемых между незави-
симыми группами с двумя разными страте- 
гиями кооперации, а также между выборками 
мужчин и женщин проводили по методу Ман-
на — Уитни (MU). Между индивидуальным 
и соревновательным этапами выполнения теста 
в отдельных группах испытуемых проводили 
сравнительный анализ по методу Вилкоксона 
(Wil). Многофакторный линейный регрессион-
ный анализ осуществляли методами включения 
и исключения переменных по всей выборке пар 
и по диадам с разными стратегиями кооперации 
(совместной и раздельной).

В качестве зависимой переменной уравнений 
линейной регрессии рассматривали интеграль-
ный результат пар при кооперации (RI), а в ка-
честве независимых факторов — показатели 

персональной результативности лучших (R1) 
и худших (R2) участников диад, а также их вну-
тридиадические разницы показателей отдельно 
в индивидуальном и соревновательном услови-
ях деятельности. В уравнениях линейной ре-
грессии определяли свободный член (параметр 
сдвига — β0), исходные (βi) и стандартизиро-
ванные (βi*) бета-коэффициенты для независи-
мых факторов. Значимость регрессионных 
моделей оценивали по показателю детерминации 
(R2) и результатам дисперсионного анализа 
ANOVA (F, p), проведенного методом наимень-
ших квадратов на основе нормированного по 
степеням свободы критерия Фишера [F (i, n-i), 
(i — число факторов, n — размер выборки)], 
рассчитываемого по соотношению дисперсии, 
объясненной моделью, к остаточной дисперсии. 
Также для каждого из независимых факторов 
вычисляли коэффициенты раздельной детер-
минации (KD), отражающие их ценность для 
прогноза интегральных результатов пар при 
кооперации.

Результаты исследования

Показатели персональной результативности 
лучших и худших участников диад в условиях 
индивидуальной и соревновательной когни-
тивной деятельности и интегральных резуль-
татов кооперации не различались между пара-
ми, выбравшими совместную и раздельную 
стратегии сотрудничества (рис. 1). Выявлен 
рост результативности участников при сорев-
новании относительно индивидуальной дея-
тельности. Обнаружено, что внутридиадические 
разницы ошибочности участников на индиви-
дуальном и соревновательном этапах деятель-
ности были значимо ниже в парах с раздельной 
стратегией кооперации по сравнению с диа-
дами с совместной.

Корреляционный анализ продемонстрировал 
(табл. 1), что интегральные результаты коопе-
рации по всей выборке пар положительно кор-
релируют с персональной результативностью 
лучших и худших участников при индивидуаль-
ной и соревновательной деятельности и отри-
цательно — с внутридиадическими разницами 
ошибочности при соревновании. В парах с со-
вместной стратегией кооперации значения 
коэффициентов корреляции RI с результатив-
ностью участников R1 и R2 были выше, а от-
рицательные корреляции RI с внутридиадиче-
скими разницами ошибочности dErr — ниже, 
чем в диадах с раздельной стратегией. В по-
следних были выше значения коэффициента 
корреляции RI с результативностью худших R2, 
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Рис. 1. Показатели интегральных результатов пар при кооперации (RI), персональной результативности 
лучших (R1) и худших (R2) партнеров, а также их внутридиадических разниц ошибочности (dErr) при 

индивидуальной (-ind) и соревновательной (-comp) деятельности в парах с разными стратегиями 
сотрудничества: совместной (Srtategy-1) и раздельной (Srtategy-2). * — значимые межгрупповые различия 

(Mu), # — значимый рост показателей (Wil). Количество знаков соответствует уровням достоверности: 
1 — p < 0,05, 2 — p < 0,01, 3 — p < 0,001, 4 — p < 0,0001

Fig. 1. Integrated results of pairs in cooperation (RI), personal performance of the best (R1) and worst (R2) 
partners, as well as their intradyadic differences in individual (dErr-ind) and competitive (dErr-comp) activities 

in pairs with different cooperation strategies: joint (Srtategy-1) and separate (Srtategy-2). * — significant 
intergroup differences (MU), # — significant increase in indicators (Wil). The number of symbols corresponds  

to the levels of significance: 1 — p < 0.05, 2 — p < 0.01, 3 — p < 0.001, 4 — p < 0.0001

Табл. 1. Коэффициенты корреляции (по Спирмену) интегральных результатов всех диад, пар c совместной 
и раздельной стратегиями кооперации с показателями персональной результативности лучших (R1),  

худших (R2) участников и их внутридиадических разниц (dErr) в индивидуальном (-ind)  
и соревновательном (-comp) контекстах выполнения задания

Показатель Все пары (N = 98)
Стратегии кооперации

Совместная (N1 = 52) Раздельная (N2 = 46)

R1-ind 0,432 p < 0,0001 0,554 p < 0,0001 0,270 p = 0,08
R2-ind 0,399 p = 0,0001 0,423 p = 0,002 0,367 p = 0,013

dErr-ind – – −0,327 p = 0,028
R1-comp 0,554 p < 0,0001 0,653 p < 0,00001 0,409 p = 0,005
R2-comp 0,551 p < 0,0001 0,571 p < 0,0001 0,535 p = 0,0001

dErr-comp −0,369 p = 0,0002 −0,289 p = 0,038 −0,470 p = 0,001

Table 1. Correlation coefficients (Spearman’s) between the integrated results of all diads, of pairs with joint  
and separate cooperation strategies and personal performance indicators of the best (R1) and worst (R2) participants 

and their intradyadic differences (dErr) in individual (-ind) and competitive (dErr-comp) contexts of activity

Indicators All dyads (N = 98)
Cooperation strategies

Joint (N1 = 52) Separate (N2 = 46)

R1-ind 0.432 p < 0.0001 0.554 p < 0.0001 0.270 p = 0.08
R2-ind 0.399 p = 0.0001 0.423 p = 0.002 0.367 p = 0.013

dErr-ind – – –0.327 p = 0.028
R1-comp 0.554 p < 0.0001 0.653 p < 0.00001 0.409 p = 0.005
R2-comp 0.551 p < 0.0001 0.571 p < 0.0001 0.535 p = 0.0001

dErr-comp –0.369 p = 0.0002 –0.289 p = 0.038 –0.470 p = 0.001
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по сравнению с результативностью лучших R1 
в этих парах. Кроме того, корреляционные свя-
зи интегральных результатов кооперации с ре-
зультативностью испытуемых при соревновании 
имели большую силу, чем аналогичные коэффи-
циенты корреляции с показателями в индиви-
дуальном контексте деятельности.

Дальнейший регрессионный анализ был 
проведен по всем парам испытуемых и отдель-
но по выборкам диад с разными стратегиями 
кооперации (табл. 2). Также раздельно прово-
дили регресионный анализ от независимых 
факторов в индивидуальном или соревнова-
тельном контекстах когнитивной деятельности 
в диадах, имевшие значимые корреляции с за-
висимой переменной RI: R1-ind/comp, R2-ind/
comp и dErr-ind/comp.

По всей выборке пар вариативность инте-
гральных результатов значимо определялась 
всеми тремя независимыми факторами, за-

регистрированными как при индивидуальной, 
так и при соревновательной деятельности 
участников. Однако прогностическая значи-
мость и бета коэффициенты уравнения линей-
ной регрессии были выше для независимых 
факторов R1, R2 и dErr при соревновании  
(R2 = 0,395) по сравнению с аналогичными по-
казателями при индивидуальной деятельности 
(R2=0,268). Бета коэффициент фактора инди-
видуальной результативности лучших участ-
ников пар был ниже, чем этот же показатель 
для фактора персональной результативности 
худшего. Бета коэффициенты этих факторов 
R1 и R2 при соревновании были сопоставимы 
в прогностической модели линейной регрессии 
интегральных результатов по выборке всех пар. 
Высокой отрицательной предиктивной значи-
мостью обладали показатели внутридиадиче-
ских разниц ошибочности участников (dErr) 
всех пар, как при индивидуальной, так и при 

Табл. 2. Показатели линейных регрессий, описывающих зависимости интегральных результатов всех пар 
и диад с совместной и раздельной стратегиями кооперации от факторов результативности участников 
в индивидуальном (ind) и соревновательном (comp) контекстах деятельности: лучших (R1), худших (R2) 

участников и внутридиадических разниц их ошибочности (dErr)

Контекст Показатели * Факторы Все пары (N = 98)
Стратегии

Совместная (N1 = 52) Раздельная (N2 = 46)

Ind

β0 34,82
p < 0,0001

34,89
p < 0,00001

39,08
p < 0,00001

β1 * R1-ind 0,20; 0,24*

p = 0,040
0,42; 0,54*

p = 0,00006 –

β2 * R2-ind 0,31; 0,29*

p = 0,013 – 0,45; 0,45*

p = 0,0011

β3 * dErr-ind −0,45; −0,23*

p = 0,011
−0,29; −0,21*

p = 0,09
−0,87; −0,38*

p = 0,005
R2 0,27 0,30 0,31

ANOVA
F, p

11,21
p < 0,0001

10,12
p < 0,0002

9,28
p < 0,00046

SEE (std. error of estimate) 5,69 6,60 5,73

Comp

β0 30,81
p < 0,00001

32,01
p < 0,0001

38,47
p < 0,00001

β1 * R1-comp 0,25; 0,31*

p = 0,004
0,43; 0,53*

p = 0,0001 –

β2 * R2-comp 0,27; 0,29*

p = 0,008 – 0,37; 0,44*

p < 0,0005

β3 * dErr-comp −0,37; −0,21*

p = 0,016
−0,33; −0,18*

p = 0,097
−0,54; −0,29*

p = 0,016
R2 0,40 0,39 0,38

ANOVA
F, p

20,49
p < 0,0001

15,37
p < 0,0001

13,02
p < 0,00004

SEE (std. error of estimate) 5,79 6,13 5,42

Примечание: βi* — нормированные бета-коэффициенты линейной регрессии.
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Table 2. Indicators of linear regressions describing the dependencies of the integrated results of all pairs and dyads 
with joint and separate cooperation strategies on the performance factors of participants in individual (Ind) and 

competitive (Comp) contexts of activity: the best (R1), the worst (R2), and intradyadic differences in their errors (dErr)

Context Indicators * Factors All dyads (N = 98)
Strategies

Joint (N1 = 52) Separate (N2 = 46)

Ind

β0 34.82
p < 0.0001

34.89
p < 0.00001

39.08
p < 0.00001

β1 * R1-ind 0.20; 0.24*

p = 0.040
0.42; 0.54*

p = 0.00006 –

β2 * R2-ind 0.31; 0.29*

p = 0.013 – 0.45; 0.45*

p = 0.0011

β3 * dErr-ind –0.45; –0.23*

p = 0.011
–0.29; –0.21*

p = 0.09
–0.87; –0.38*

p = 0.005

R2 0.27 0.30 0.31

ANOVA
F, p

11.21
p < 0.0001

10.12
p < 0.0002

9.28
p < 0.00046

SEE (std. error of estimate) 5.69 6.60 5.73

Comp

β0 30.81
p < 0.00001

32.01
p < 0.0001

38.47
p < 0.00001

β1 * R1-comp 0.25; 0.31*

p = 0.004
0.43; 0.53*

p = 0.0001 –

β2 * R2-comp 0.27; 0.29*

p = 0.008 – 0.37; 0.44*

p < 0.0005

β3 * dErr-comp –0.37; –0.21*

p = 0.016
–0.33; –0.18*

p = 0.097
–0.54; –0.29*

p = 0.016

R2 0.40 0.39 0.38

ANOVA
F, p

20.49
p < 0.0001

15.37
p < 0.0001

13.02
p < 0.00004

SEE (std. error of estimate) 5.79 6.13 5.42

Note: β i * — normalized beta coefficients of linear regression.

соревновательной деятельности. Об этом же 
свидетельствуют коэффициенты раздельной 
детерминации (KD), вычисленные для трех 
независимых факторов (рис. 2.). KD персональ-
ной соревновательной результативности луч-
ших и худших участников также были сопо-
ставимы по всей выборке диад.

Результаты регрессионного анализа отдель-
но по выборкам пар с разными стратегиями 
кооперации уточнили параметры этих законо-
мерностей, и они тоже представлены в таблице 2. 
В парах с совместной стратегией кооперации 
влияние показателей худших участников (R2-ind, 
R2-comp) на интегральные результаты диад 
оказалось незначимым, а по диадам с раздельной 
стратегией кооперации таковыми оказались 
показатели лучших (R1-ind, R1‑comp). Отрица-
тельное влияние фактора внутридиадической 
разницы ошибочности (как индивидуальной 

dErr-ind, так и соревновательной dErr-comp) 
значительно выше в парах с раздельной стра-
тегией кооперации. Незначимые факторы были 
исключены из соответствующих моделей ли-
нейной регрессии для пар с разными страте-
гиями кооперации. Получены закономерности, 
свидетельствующие о том, что интегральные 
результаты диад, выбравших совместное ре-
шение когнитивной задачи, значимо опреде-
ляются персональной результативностью луч-
ших участников диад и в некоторой степени 
внутридиадической разницей их ошибочности 
(на уровне тенденции). Интегральные резуль-
таты пар испытуемых, выбравших раздельное 
выполнение частей общего задания, можно 
значимо прогнозировать по персональной 
результативности худших участников диад 
и внутридиадической разнице ошибочности 
при соревновании. 
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Сравнительный анализ KD для независимых 
факторов в диадах с разными стратегиями коо-
перации показывает преобладающую прогно-
стическую значимость персональной результа-
тивности лучших участников R1 в интегральные 
результаты пар с совместной стратегией коопе-
рации и, наоборот, значимое влияние персональ-
ной результативности худших R2 на интегральные 
результаты пар с раздельной стратегией решения 
общей когнитивной задачи (рис. 2). По этой вы-
борке пар дополнительной прогностической 
значимостью обладает показатель внутридиади-
ческой разницы ошибочности участников. 

Обсуждение результатов

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что интегральные результаты пар с разными 
стратегиями кооперации при когнитивной дея
тельности выше персональной результативности 
отдельных участников диад, включая персональ-
ную результативность лучших. Эти результаты 
согласуются с результатами ряда исследований 
(Bahrami et al. 2010, 2012; Brennan, Enns 2015b; 
Wahn et al. 2018) и популярного изречения о том, 
что «две головы лучше, чем одна». Кроме того, 
согласно концепции Ларсона (Larson 2010), 
можно полагать, что при выполнении предло-
женного нами когнитивного задания возникает 
«сильная синергия», поскольку успешность пар 

была выше персональной результативности 
лучших участников.

При совместной стратегии решения когни-
тивного задания партнеры имеют возможность 
вербальной коммуникации, взаимного контро-
ля принимаемых решений и исправления оши-
бок (Муртазина 2025а). Это способствовало 
тому, что пары с совместным решением задания 
допускали меньше пропусков и неверно выяв-
ленных закономерностей. Также нами ранее 
было показано, что выбор раздельного решения 
общей задачи делали испытуемые с меньшим 
уровнем ошибочности и ее разниц в парах, 
больше отличающихся по темпам индивидуаль-
ной деятельности, и имеющие высокие показа-
тели активности и доверия. При этой раздельной 
стратегии интервал времени, в течение которо-
го партнер осуществлял инструментальный 
компонент своей деятельности, использовался 
вторым участником для анализа закономер-
ностей в своей части задания. Тем самым эти 
партнеры также координировали часть своих 
действий и успевали просматривать большее 
количество цифровых групп за отведенное вре-
мя, что способствовало росту показателя инте-
гральной успешности таких пар. 

В исследовании результативности испытуе-
мых при другом типе совместной деятельности 
в диадах — сенсомоторной — нами были полу-
чены иные результаты и  закономерности:  

Рис. 2. Коэффициенты раздельной детерминации интегральных результатов по всем парам (All),  
диадам с совместной (1) и раздельной (2) стратегиями кооперации от персональной результативности 

лучших (R1) и худших (R2) участников диад, их внутридиадических разниц ошибочности (dErr) 
в соревновательном контексте деятельности

Fig. 2. Coefficients of separate determination of the integrated results of all pairs (All) and dyads with joint (1) 
and separate (2) cooperation strategies from the personal performance of the best (R1) and worst (R2) 

participants in the dyad, and their intradiadic differences in error rates (dErr) in competitive contexts of activity
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интегральная результативность была ниже 
персональных показателей результативности 
лучших и выше, чем у худших участников пар 
(Муртазина 2026). Также было показано, что 
интегральные результаты зависели от процес-
суальной результативности обоих партнеров 
и более значимо от предыдущей персональной 
результативности худших участников пар. Сен-
сомоторные взаимодействия требуют межлич-
ностной координации и приводят к усложнению 
механизмов моторного контроля за своими 
и чужими действиями, что, возможно, и при-
водило к снижению совместной результатив-
ности. Эти данные могут соответствовать опре-
делению «слабой синергии» (по Larson 2010) 
и согласуются с результатами исследований, 
в которых показано, что реальные командные 
результаты могут быть хуже ожидаемой номи-
нальной результативности, вычисленной на 
основе индивидуальных оценок участников этих 
же групп (Mojtahedi et al. 2017; Strough et al. 
2008). То, насколько может быть использован 
диадический потенциал, сравнение реальных 
результатов совместной деятельности с номи-
нальными, уровни коллективной выгоды и по-
ложительного «профита» от сотрудничества 
для отдельных участников, особенно в разных 
типах задач, требуют дальнейшего изучения 
и анализа полученных данных. 

Нами показаны противоположные законо-
мерности зависимости интегральных результа-
тов в парах с разными стратегиями кооперации 
от предыдущей персональной результативности 
лучших или худших участников. Они могут 
свидетельствовать о том, что при совместной 
стратегии лучший из партнеров занимает лиди-
рующую позицию и в основном выполняет за-
дание, тогда как второй участник берет на себя 
лишь вспомогательную функцию дополнитель-
ного контроля за недопущением возможных 
пропусков и ошибок. Это объясняет зависимость 
интегральных результатов преимущественно 
от показателей лучших в парах с совместной 
стратегией, а также то, что они были выше пер-
сональных значений участников. 

Во многих работах показано, что лидеры 
с высоким уровнем эмоционального интеллек-
та оказывают более выраженное влияние как 
на групповое поведение, так и на производитель-
ность рабочих команд (Литвинов и др. 2023; 
Масленникова, Масленников 2018; Coronado-
Maldonado, Benítez-Márquez 2023). Полученные 
нами результаты согласуются также с данными 
о том, что высокий интерактивный статус ис-
пытуемых, сопровождающийся доминирующим 
стилем межличностного взаимодействия, уве-

личивает степень своего влияния на результаты 
групповых решений, например, в деловой игре 
«Потерпевшие кораблекрушение» (Смирнов 
2010). В ряде исследований также отмечается 
значимость характеристик «последователей» 
в достижении общих результатов деятельности, 
особенно тех, кто обладает «эффективным» 
стилем взаимодействий с лидером, в отличие 
от более пассивных и конформистских участ-
ников (Adams, Gibson 2024; Leung et al. 2018). 

При раздельной стратегии выполнения общей 
задачи наиболее прогностически значимой для 
интегральных результатов оказалась результа-
тивность худших участников. Поскольку пар-
тнеры при такой стратегии не контролировали 
и не проверяли действия друг друга, бóльшая 
ошибочность одного из них приводила к сни-
жению их суммарного коэффициента успеш-
ности. Вследствие этого вторым значимым 
фактором линейной регрессии интегральных 
результатов в таких парах явилась внутридиа
дическая разница ошибочности партнеров. 
Такой результат исследования может соответ-
ствовать общепризнанному представлению 
о «слабом звене» командной деятельности, 
отраженном во фразе: «Сила команды опреде-
ляется силой ее самого слабого игрока». Нами 
же показано, что это, скорее всего, справедливо 
для команд, в которых организационная струк-
тура строится на разделении функций участни-
ков при выполнении общего задания.

Согласно литературным данным, выявленное 
нами влияние стратегий кооперации на законо-
мерности достижения интегральных результа-
тов когнитивной деятельности может отражать 
процессы интеграции организационного уров-
ня обеспечения командной устойчивости «сверху 
вниз» с индивидуальными ресурсами партнеров 
«снизу вверх» (Лепехин 2024; Kozlowski 2024). 
Известно, что эффективность командной рабо-
ты зависит от мотиваций партнеров, на которые 
могут оказывать влияние такие факторы, как 
социальная конкуренция с другими членами 
группы, социальная значимость достижений 
общих результатов, ожидаемые вклады партне-
ров, а также «социальная леность» некоторых 
участников (Baumeister et al. 2016; Hertel et al. 
2018; Karau 2020; Mantilla, Murad 2022). Эти 
факторы необходимо учитывать в последующих 
исследованиях. 

Заключение

В процессе исследования выявлены законо-
мерности прогностической зависимости инте-
гральных результатов совместной когнитивной 

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2026-7-2-228-240


Интегративная физиология, 2026, т. 7, № 2	 237

Е. П. Муртазина

деятельности испытуемых от факторов персо-
нальной результативности лучшего и худшего 
участников диад, продемонстрированных  
ими в индивидуальных и соревновательных 
условиях. Значимость вклада этих факторов 
успешности партнеров, предшествующих со-
трудничеству, зависит от выбранной страте- 
гии кооперации. При раздельном решении  
когнитивного задания решающую роль в до-
стижении общего результата пар играет ре-
зультативность исходно менее успешного парт
нера. При выборе участниками совместного 
выполнения когнитивной задачи ведущее  
значение имеет персональная успешность луч-
шего из участников пары. На интегральные 
результаты совместной когнитивной деятель-
ности оказывает существенное отрицательное 
влияние внутридиадическая разница ошибоч-
ности, особенно при раздельной стратегии 
кооперации.

Результаты, впервые полученные в прове-
денном исследовании, в совокупности с дан-
ными научной литературы свидетельствуют 
о  необходимости дальнейшего эмпириче- 
ского изучения роли исходной когнитивной 
успешности и стратегий сотрудничества пар-
тнеров в прогнозировании командной произ-
водительности. Исследование выполнено  
на выборке молодых испытуемых, что являет-
ся ограничением полученных результатов  
и требует дополнительного сравнительного 
анализа на выборках людей более старшего 
возраста с большим опытом деловых взаимо-
действий.
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Аннотация. Уточняются смысложизненные ориентации у лиц, употребляющих опиоидные наркотики. 
Обследованы 30 мужчин и 15 женщин в возрасте от 23 до 38 лет, употребляющих опиоидные наркотики 
от 3 до 12 лет, и 20 мужчин и 10 женщин в возрасте от 21 до 39 лет, не употребляющих опиоидные 
наркотики. Выявлены прямые и обратные корреляционные связи между смысложизненными 
и ценностными ориентациями. Так, прямая корреляционная связь целей в жизни с «самопринятием» 
говорит о взаимосвязи целеустремленности личности и её способности принимать себя вопреки 
своим слабостям и развиваться. Чем больше человек самоактуализируется, тем больше у него целей 
в жизни. Это логично, так как смысл жизни определяется ценностями, которые личность выбирает 
для себя по степени важности. Обратные корреляционные связи целей в жизни с такими ценностями, 
как «честность» и «эффективность в делах», говорят о неискренности ответов испытуемых. Также 
выделены обратные корреляционные связи целей в жизни с «самоуважением», «познанием», 
«уверенностью в себе». Из этого следует то, что завышенная самооценка, излишняя самоуверенность, 
переоценка собственных сил и возможностей мешают формированию осмысленных ценностей 
на будущее. Установлено, что смысложизненные ориентации больных, страдающих опиоидной 
наркоманией, имеют особенности, отличные от здоровых людей. В личностной структуре наркозависимого 
происходит разрушение систем психофизиологической саморегуляции, снижение эмоционально-
волевого контроля, разрушение смысловой сферы.

Ключевые слова: смысложизненные ориентации, осмысленные ценности, мотивация, личность, 
личностная структура, опиоидная наркомания, наркозависимые, профилактика рецидивов
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Abstract. The study aims to clarify existential reference points in individuals who use opioid drugs. The study 
involved 30 men and 15 women aged 23 to 38 who had been using opioid drugs for 3 to 12 years, and 20 men 
and 10 women aged 21 to 39 who do not use opioid drugs. The study revealed direct and inverse correlations 
between life goals and value orientations. Thus, the direct correlation between life goals and self-acceptance 
suggests a relationship between a person’s goal-setting and their ability to accept themselves despite their 
weaknesses and to grow. The more self-actualized a person is, the more goals they have in life. This makes 
sense because the life goal is determined by the values that a person chooses to prioritize. The inverse 
correlations between life goals and values such as ‘honesty’ and ‘effectiveness in business’ indicate that the 
respondents’ answers were not sincere. Additionally, there are inverse correlations between life goals and 
values such as ‘self-respect’, ‘knowledge’, and ‘self-confidence’. This suggests that excessive self-esteem, 
overconfidence, and an overestimation of one’s own abilities and capabilities can hinder the development 
of meaningful values for the future. It has been established that life goals in patients suffering from opioid 
dependence have features that differ from those of healthy individuals. In the personality structure of a person 
with drug dependence, there is a destruction of the systems of psychophysiological self-regulation, a decrease 
in emotional and volitional control, and a destruction of the meaning sphere.

Keywords: existential reference points, meaningful values, motivation, personality, personality structure, 
opioid dependence, persons with drug dependence, relapse prevention

Введение

За последнее столетие наркомания из про-
блемы, бывшей предметом узкой области ме-
дицины — психиатрии, перешла в разряд обще-
социальных проблем. В современном мире 
отмечается непрерывная тенденция к увеличе-
нию числа лиц, принимающих наркотические 
препараты, возрастает употребление наркотиков 
молодежью, активизируется употребление не-
традиционных наркотиков, широкое распро-
странение получают синтетические наркотики 
(Асадуллин и др. 2017; Фастовцов и др. 2025; 
Kacinko, Papsun 2019; Tamama 2021).

Широкая распространенность наркотической 
зависимости и осознание ее генетической, пси-
хофизиологической и социальной природы 
привели к пониманию необходимости медико-
социальной реабилитационной работы с нар-
козависимыми, в особенности с больными опи-
оидной наркоманией (Анохина 2008; Кибитов, 
Анохина 2016; Garland et al. 2018; Nelson et al. 
2016). С точки зрения реабилитации опиоидная 
наркомания представляет собой крайне сложную 
форму зависимости. Это обусловлено высокой 
скоростью формирования зависимости: психо-
логическая обычно наступает после двух-трех 
инъекций, физическая — после четырех-пяти 
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(Kleiman et al. 2011). Физическая зависимость 
выражается компульсивным влечением к нар-
котику и абстинентным синдромом при его 
отсутствии (Pergolizzi et al. 2020).

Абстинентный синдром возникает через не-
сколько часов после лишения наркотика и вы-
ражается в сильных мышечных болях и судоро-
гах конечностей, спазмах в груди и животе, 
болях в сердце, резкой физической слабости, 
повышении температуры тела (Анохина 2008). 
Симптомы физической зависимости также 
могут приводить к психологическому стрессу, 
который, в свою очередь, может способствовать 
возникновению тяги к опиоидам (Bruneau et al. 
2021). Компульсивное стремление к употребле-
нию наркотиков и поведенческие характеристи-
ки, связанные с зависимостью, обусловлены 
изменениями в нескольких основных системах 
головного мозга, включая миндалевидное тело, 
голубое ядро, прилежащее ядро, мезолимбиче-
скую дофаминергическую систему, префрон-
тальную кору (Koob 2021; Monroe, Radke 2023).

Последствия хронической интоксикации 
наркотическими препаратами опиоидного ряда 
довольно разнообразны и схожи с депрессив-
ными симптомами: сниженная работоспособ-
ность, отсутствие интереса к реальной жизни, 
быстрое утомление, снижение концентрации 
внимания и умственной активности, изменение 
эмоциональной сферы. В целом нарастает опу-
стошение личности. О так называемой личности 
наркомана ведется широкая дискуссия (Барлоу 
2008; Илюк и др. 2016; Кокин 2011; Колотилин 
2014; Москаленко 2014; Deriu et al. 2024; Earp 
et al. 2019).

Огромную роль в наркотизации человека 
играют его смысложизненные ориентации. Если 
у человека нет смысла жизни, осуществление 
которого сделало бы его счастливым, он пыта-
ется добиться ощущения счастья в обход осу-
ществления смысла, в частности с помощью 
химических препаратов (Завалько 2023; Про-
ценко 2006). Профилактика и лечение опиоидной 
наркомании невозможны без обращения к цен-
ностной сфере и смысложизненным ориента-
циям личности (Змановская, Рыбников 2009; 
Колотилин 2014; Melin et al. 2017).

В современной отечественной психологии 
смысл жизни рассматривается как регулятивное 
понятие, присущее всякой развитой мировоз-
зренческой системе, которое оправдывает  
и истолковывает свойственные этой системе 
моральные нормы, показывает, во имя чего 
необходима предписываемая ими деятельность 
(Фролов 2001). Ю. Б. Гиппенрейтер рассматри-
вает смысл жизни как процесс, направленный 

на полную интеграцию и координацию мотива-
ционной сферы личности (Гиппенрейтер 2025). 
В теории логотерапии В. Франкла человеком 
движет, в первую очередь, стремление найти 
смысл своего существования (Frankl 1972). 
Утрата смысла жизни, нежелание или невозмож-
ность его найти лежат в основе психических 
расстройств и самоубийств (Коробко 2020). 
Человек несет за это ответственность.

Соответственно, смысл существования че-
ловека — это выбираемая личностью главен-
ствующая идея или наивысшая ценность, кото-
рой человек готов посвятить всю свою жизнь. 
Эта идея или ценность формируется в процес-
се развития личности под воздействием многих 
факторов, основными из которых являются 
индивидуально-личностные особенности и со-
циальные явления. В свою очередь, сама идея 
о смысле жизни является обусловливающей 
формирование смысложизненных ориентаций 
как подчиненных мотивационных тенденций 
в смысловой сфере психологии (Завалько 2023).

Таким образом, основная мотивирующая 
идея о смысле жизни личности и ее смысложиз-
ненные ориентации и ценности находятся во 
взаимозависимости и функционируют совмест-
но как части единой иерархической смыслоцен-
ностной структуры. В этой структуре форми-
рование смысла жизни невозможно без влияния 
потребностей, ценностей и ориентаций ниже-
стоящего уровня, которые, в свою очередь, 
также отчасти сформированы под влиянием 
идеи о смысле жизни. Смысложизненные ори-
ентации представляют собой обобщенную си-
стему представлений, являющуюся основным 
элементом структуры личности, сформирован-
ную и закрепленную жизненным опытом инди-
вида в ходе социализации и адаптации на фоне 
индивидуально-психологических особенностей 
(Адамьянц 2019; Колчев и др. 2020). Смысло-
жизненные ориентации являются субъектив-
ными составляющими понятия смысла жизни.

Знание особенностей ценностно-смысловой 
сферы лиц, страдающих наркоманией, будет 
способствовать разработке эффективных пси-
хопрофилактических и психотерапевтических 
мероприятий (Колотилин 2014; Шамрей и др. 
2023). В связи с этим цель исследования — уточ-
нение смысложизненных ориентаций у лиц, 
употребляющих опиоидные наркотики.

Материалы и методы

Обследованы 45 пациентов, из них 30 муж-
чин и 15 женщин в возрасте от 23 до 38 лет, 
употребляющих опиоидные наркотики от 3 
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до 12 лет, лечившихся в клинике психиатрии 
Военно-медицинской академии им. С. М. Ки-
рова (основная группа, или ОГ). Контрольную 
группу (КГ) составили 30 здоровых доброволь-
цев, из них 20 мужчин и 10 женщин в возрасте 
от 21 до 39 лет, не употребляющих опиоидные 
наркотики.

Экспериментально-психологический метод 
применяли для выяснения смысложизненных 
и ценностных ориентаций обследуемых обеих 
групп. При этом были использованы следующие 
методики: «Смысложизненные ориентации» 
Д. Крамбо и Л. Махолика в адаптации Д. А. Ле-
онтьева (Леонтьев 2006; Осин, Кошелева 2020; 
Crumbaugh, Maholick 1964), «Самоотношение» 
С. Р. Пантелеева и В. В. Столина (Рогов 2008), 
«Ценностные ориентации» М. Рокича (Карелин 
2007).

Статистическую обработку материала про-
водили с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0. Выборку обследуемых проверя-
ли на нормальность распределения с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Рассчиты-
вали среднее значение (М) и ошибку сред- 
него (m), а также коэффициент линейной (пар-
ной) корреляции (r). Статистическую значимость 
различий в несвязанных выборках опреде- 
ляли с помощью t-критерия Стьюдента, раз-
личия считали статистически значимыми  
при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Средние значения показателей смысложиз-
ненных ориентаций обследуемых обеих групп 
по всем шкалам методики «Смысложизненные 
ориентации» статистически значимо (р < 0,05) 
различаются, кроме шкалы «Результат жизни» 
(рис. 1).

Низкие показатели по шкале «Цели в жизни» 
свидетельствуют об отсутствии целеполагания, 
в результате чего жизнь должна приобретать 
осмысленность и целенаправленность. Обсле-
дуемые не имеют планов на будущее и фактиче-
ски живут «сегодняшним днем». При этом 
низкие показатели по шкале «Процесс жизни» 
статистически значимо говорят о неудовлетво-
ренности жизнью в настоящем. Обследуемые 
не находят процесс своей жизни интересным, 
эмоциональным и наполненным смыслом. Таким 
образом, эти три шкалы показывают, что обсле-
дуемые ОГ не имеют ни продуктивного про-
шлого, ни осмысленных планов на будущее. 

Шкала «Локус контроля — Я» показывает, 
что испытуемые не верят в то, что сами могут 
контролировать события собственной жизни, 
считают, что неспособны построить жизнь так, 
как им бы хотелось. Низкие показатели по шка-
ле «Локус контроля — жизнь» отражают убеж-
денность испытуемых в том, что человеку  
не дано контролировать свою жизнь и свободно 

Рис. 1. Средние значения показателей методики «Смысложизненные ориентации».  
CG — контрольная группа, PG — основная группа. 

* — статистически значимые межгрупповые различия показателя, р < 0,05

Fig. 1. Mean values of the parameters of the ‘Existential Reference Points’ method.  
CG — control group, PG — primary group. 

* — statistically significant between-group differences, p < 0.05

CG

PG
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принимать решения, что жизнь неподвластна 
сознательному контролю. Локусы контроля по-
казывают, что испытуемые убеждены, что кон-
тролировать жизнь невозможно и они не смогут 
осуществлять такой контроль.

Общий показатель осмысленности жизни ОГ 
значительно снижен, что подтверждает отсут-
ствие целей, стремлений как в прошлом, так 
и в настоящем и будущем. Следовательно, для 
больных, страдающих опиоидной наркоманией, 
характерны:

—	 неудовлетворенность прожитой частью 
жизни, отсутствие целей в будущем и, как 
следствие, прерывистое восприятие своей 
жизни в целом; 

—	 лишенность личностных смыслов направ-
ленности и временной перспективы;

—	 неуверенность в своих силах относитель-
но контроля событий собственной жизни, 
фатализм и убежденность в том, что жизнь 
неподвластна сознательному контролю.

В ОГ по результатам методики «Самоотно-
шение» (рис. 2) отмечается низкий показатель 
интегральной шкалы, который свидетельствует 
о непринятии себя и о протесте против себя. 
Результаты шкалы «Самоуважение» выражают 
сомнение в ценности собственной жизни. Сред-
ние результаты по шкале «Аутосимпатия» го-
ворят о непринятии себя таким, каков есть. 
Низкие результаты по шкале «Ожидание по-
ложительного отношения к себе» говорят о том, 
что испытуемые ожидают только отрицатель-
ного отношения к себе. Низкие результаты 
шкалы «Самоинтерес» являются показателем 

Рис. 2. Результаты показателей методики «Самоотношение». CG — контрольная группа, PG — основная 
группа. * — статистически значимые межгрупповые различия показателя, р < 0,05

Fig. 2. Results of self-relationship parameters. CG — control group, PG — primary group.  
* — statistically significant between-group differences, p < 0.05

CG

PG
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внутреннего неблагополучия испытуемых, ду-
шевного дискомфорта.

Средние результаты шкалы «Самоуверен-
ность» свидетельствуют о наличии волевых 
качеств испытуемых, однако в ОГ, по сравнению 
с КГ, они слабо выражены. Шкала «Ожидание 
отношения других» подтверждает ожидание 
негативного мнения окружающих о себе. По-
казатели шкалы «Самопринятие» ОГ значи-
тельно уступают КГ, что свидетельствует о нео
добрении собственных поступков, образа 
жизни, неприятии себя. Способности контро-
лировать свое поведение и жизнь, судя по 
шкале «Саморуководство», у обследуемых ОГ, 
по сравнению с КГ, снижены. Средние показа-
тели по шкале «Самообвинение» свидетель-
ствуют о том, что обследуемые обеих групп 

сохраняют критичность, могут поставить себе 
в вину свои неудачи. Низкие результаты шкалы 
«Самопонимание» у обследуемых ОГ свиде-
тельствуют о экзистенциальных фрустрациях. 
При этом завышенные требования к себе и окру-
жающим приводят к внутренней напряжен-
ности. В сочетании с негативной оценкой себя 
больные испытывают дискомфорт, раздражение, 
которые выражаются в вербальной агрессии, 
направленной либо на себя, либо на окру- 
жающих. 

Для сравнительного анализа структуры цен-
ностей у обследуемых обеих групп был подсчи-
тан средний балл предпочтения для каждого  
из 18 понятий, входящих в список терминальных 
ценностей по методике «Ценностные ориента-
ции» (табл. 1).

Табл. 1. Средний балл предпочтения терминальных ценностей по методике «Ценностные ориентации», М ± m

№ п/п Ценность Основная группа Контрольная группа
  1 Активная деятельная жизнь 9,9 ± 1,6 5,3 ± 1,4*
  2 Жизненная мудрость 8,8 ± 0,7 7,7 ± 0,8
  3 Здоровье 12 ± 2,2 4,9 ± 2,3*
  4 Интересная работа 7,6 ± 0,5 7,1 ± 0,8
  5 Красота природы и искусства 8,7 ± 0,7 8,1 ± 0,6
  6 Любовь 12 ± 2,5 8,6 ± 2,7
  7 Материально обеспеченная жизнь 8,1 ± 0,4 8,1 ± 0,4
  8 Наличие хороших и верных друзей 12 ± 0,3 9,7 ± 0,5
  9 Общественное признание 11 ± 0,5 12 ± 0,7
10 Познание 9,7 ± 0,4 8,7 ± 0,7
11 Продуктивная жизнь 9,7 ± 0,3 8,1 ± 0,6
12 Развитие 7,9 ± 1,3 11 ± 1,5
13 Развлечения 7,9 ± 1,3 13 ± 1,6*
14 Свобода 6,2 ± 2,2 11 ± 1,9
15 Счастливая семейная жизнь 9,7 ± 0,4 9,9 ± 0,3
16 Счастье других 9,2 ± 0,7 12 ± 1,7*
17 Творчество 9,1 ± 1,5 13 ± 1,7
18 Уверенность в себе 11 ± 0,9 10 ± 1,1

Примечание: * — статистически значимые различия между показателями основной и контрольной групп,  
р < 0,05.

Table 1. Average terminal value preference score according to the ‘Value Orientations’ method, M ± m

No. Value Main group Control group
1 Active life 9.9 ± 1.6 5.3 ± 1.4*
2 Life wisdom 8.8 ± 0.7 7.7 ± 0.8
3 Health 12 ± 2.2 4.9 ± 2.3*
4 Interesting work 7.6 ± 0.5 7.1 ± 0.8
5 Beauty of nature and art 8.7 ± 0.7 8.1 ± 0.6
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В усредненной ранговой иерархии терми-
нальных ценностей в ОГ наиболее важными 
(в порядке убывания) оказались следующие 
ценности: свобода, интересная работа, развле-
чения, развитие, материально обеспеченная 
жизнь. У лиц КГ иерархия наиболее важных 
терминальных ценностей оказалась несколько 
иной: здоровье, активная деятельная жизнь, 
интересная работа, продуктивная жизнь, кра-
сота природы и искусства. Наименее значимы-
ми для ОГ оказались ценности (в порядке убы-
вания): наличие хороших и верных друзей, 
любовь, здоровье, уверенность в себе, обще-
ственное признание, активная деятельная жизнь. 
Для КГ наименее значимыми ценностями явля-
ются: общественное призвание, развлечения, 
счастье других и творчество.

В предпочтении инструментальных ценностей 
также обнаружен ряд межгрупповых отличий 
(табл. 2).

В усредненной ранговой иерархии инстру-
ментальных ценностей в ОГ наиболее важными 
(в порядке убывания) оказались ценности: ак-
куратность, высокие запросы, ответственность, 
жизнерадостность. У лиц КГ иерархия наиболее 
важных инструментальных ценностей оказалась 
несколько иной: воспитанность, аккуратность, 
жизнерадостность, независимость, образован-
ность. Наименее значимые для ОГ ценности 
(в порядке убывания): терпимость, рационализм, 
образованность, широта взглядов, честность. 
Для КГ выявлены следующие наименее значимые 
ценности: эффективность в делах, широта взгля-
дов, непримиримость к недостаткам в себе 

и в других, смелость в отстаивании собствен-
ного мнения.

В результате корреляционного анализа в обе-
их группах найдены прямые и обратные кор-
реляционные связи между смысложизненными 
и ценностными ориентациями. Так, прямая 
высокая корреляционная связь целей в жизни 
с «самопринятием» (r = 0,71 и r = 0,83) у лиц 
ОГ и КГ соответственно говорит о непосред-
ственном влиянии целеустремленности лич-
ности и ее способности принимать себя во-
преки своим слабостям и развиваться. Чем 
больше человек самоактуализируется, тем 
больше целей в жизни у него. Это логично, так 
как смысл жизни определяется ценностями, 
которые личность выбирает для себя по сте-
пени важности.

Обратные высокие корреляционные связи 
целей в жизни с такими ценностями, как «чест-
ность» (r = –0,82 и r = –0,61) и «эффективность 
в делах» (r = –0,89 и r = –0,58) у лиц ОГ и КГ 
соответственно говорят о неискренности от-
ветов обследуемых ОГ. Полагаем, что больные 
высоко ранжировали те ценности, которые бы 
им самим хотелось иметь. Также выделены вы-
сокие обратные корреляционные связи целей 
в жизни с «самоуважением» (r = –0,84 и r = –0,71), 
«познанием» (r = –0,59 и r = –0,72) и «уверен-
ностью в себе» (r = –0,82 и r = –0,61) у лиц ОГ 
и КГ соответственно. Из этого следует, что за-
вышенная самооценка, излишняя самоуверен-
ность, переоценка собственных сил и возмож-
ностей обследуемых ОГ мешают формированию 
осмысленных ценностей на будущее. 

No. Value Main group Control group

  6 Love 12 ± 2.5 8.6 ± 2.7
  7 Financially secure life 8.1 ± 0.4 8.1 ± 0.4
  8 Having good and loyal friends 12 ± 0.3 9.7 ± 0.5
  9 Public recognition 11 ± 0.5 12 ± 0.7
10 Knowledge 9.7 ± 0.4 8.7 ± 0.7
11 Productive life 9.7 ± 0.3 8.1 ± 0.6
12 Development 7.9 ± 1.3 11 ± 1.5
13 Entertainments 7.9 ± 1.3 13 ± 1.6*
14 Freedom 6.2 ± 2.2 11 ± 1.9
15 Happy family life 9.7 ± 0.4 9.9 ± 0.3
16 Happiness of others 9.2 ± 0.7 12 ± 1.7*
17 Creativity 9.1 ± 1.5 13 ± 1.7
18 Self-confidence 11 ± 0.9 10 ± 1.1

Note: * — statistically significant differences between the main and control groups, p  < 0.05.

Table 1. Completion



248	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2026-7-2-241-253

Роль смысложизненных ориентаций в комплексном лечении опиоидной наркомании…

Табл. 2. Средний балл предпочтения инструментальных ценностей по методике  
«Ценностные ориентации», М ± m

№ п/п Ценность Основная группа Контрольная группа

  1 Аккуратность 6,5 ± 0,5 6,5 ± 0,3
  2 Воспитанность 9 ± 0,1 5,3 ± 1,3
  3 Высокие запросы 7,4 ± 1,3 9,3 ± 1,2
  4 Жизнерадостность 8,5 ± 0,5 6,9 ± 0,8
  5 Исполнительность 10 ± 0,4 10 ± 0,3
  6 Независимость 9,2 ± 0,2 7,5 ± 1,4
  7 Непримиримость к недостаткам в себе 

и других
9,2 ± 1,8 12 ± 1,2

  8 Образованность 11 ± 0,1 7,9 ± 1,8
  9 Ответственность 8,3 ± 0,4 8,7 ± 0,2
10 Рационализм 11,3 ± 0,2 8,5 ± 1,7
11 Самоконтроль 9,1 ± 0,4 9,9 ± 0,2
12 Смелость в отстаивании своего мнения 9,4 ± 1,7 11,9 ± 1,1
13 Твердая воля 9,4 ± 0,8 10,5 ± 0,3
14 Терпимость 12 ± 0,4 9,8 ± 0,7
15 Широта взглядов 10,3 ± 2,9 13 ± 1,1
16 Честность 10,1 ± 0,9 9,7 ± 1,2
17 Эффективность в делах 9,8 ± 1,1 14,3 ± 1,9*
18 Чуткость 10,1 ± 0,5 9,8 ± 0,9

Примечание: * — статистически значимые различия между показателями основной и контрольной групп,  
р < 0,05.

Table 2. Average score of preference for instrumental values according to the ‘Value Orientations’ method, M ± m

No. Value Main group Control group

  1 Accuracy 6.5 ± 0.5 6.5 ± 0.3
  2 Proper upbringing 9 ± 0.1 5.3 ± 1.3
  3 High aspirations 7.4 ± 1.3 9.3 ± 1.2
  4 Cheerfulness 8.5 ± 0.5 6.9 ± 0.8
  5 Sense of duty 10 ± 0.4 10 ± 0.3
  6 Independence 9.2 ± 0.2 7.5 ± 1.4
  7 Uncompromising attitude to shortcomings 

in oneself and others
9.2 ± 1.8 12 ± 1.2

  8 Education 11 ± 0.1 7.9 ± 1.8
  9 Responsibility 8.3 ± 0.4 8.7 ± 0.2
10 Rationalism 11.3 ± 0.2 8.5 ± 1.7
11 Self-control 9.1 ± 0.4 9.9 ± 0.2
12 Courage in standing up for one’s opinion 9.4 ± 1.7 11.9 ± 1.1
13 Firm will 9.4 ± 0.8 10.5 ± 0.3
14 Tolerance 12 ± 0.4 9.8 ± 0.7
15 Broad-mindedness 10.3 ± 2.9 13 ± 1.1
16  Honesty 10.1 ± 0.9 9.7 ± 1.2
17 Efficiency in business 9.8 ± 1.1 14.3 ± 1.9*
18 Sensitivity 10.1 ± 0.5 9.8 ± 0.9

Note: * — statistically significant differences between the main and control groups, p <0.05.
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В целом полученные данные позволяют рас-
сматривать нарушения смысложизненных ори-
ентаций у пациентов, страдающих опиоидной 
наркоманией, не только как психологический 
феномен, но и как проявление глубокой дезин-
теграции психофизиологических механизмов 
саморегуляции. Снижение показателей по шка-
лам «Самопринятие», «Саморуководство» 
и «Самоуважение» свидетельствует о фунда-
ментальном расстройстве внутреннего регуля-
торного контура, ответственного за поддержа-
ние гомеостаза на уровне личности. В норме 
этот контур обеспечивает согласованность 
между висцеральной чувствительностью, эмо-
циональной окраской переживаний и поведен-
ческими реакциями. У наркозависимых же на-
блюдается патологическая деконструкция этой 
системы: телесные сигналы интерпретируются 
как угрожающие, что запускает аффективный 
взрыв, который, в свою очередь, не может быть 
модулирован волевыми или когнитивными 
стратегиями из-за дефицита «саморуководства» 
(Cheetham et al. 2010).

Доклинические и клинические наблюдения 
сходятся и позволяют говорить о том, что за-
висимость представляет собой патологическое 
ухудшение нейронных процессов, которые обыч-
но обеспечивают аффективное и когнитивное 
функционирование. Предполагается, что основ-
ными элементами стойкого компульсивного 
употребления наркотиков являются структурные, 
клеточные и молекулярные факторы, лежащие 
в основе устойчивых изменений в нейронных 
цепях переднего мозга, получающих сигналы  
от дофаминовых нейронов среднего мозга и уча-
ствующих в аффективных (вентральный стриа
тум) и когнитивных (префронтальная кора) 
механизмах (Fattore, Diana 2016).

Крайне сложной с этой точки зрения явля-
ется опиоидная зависимость в силу того, что 
при употреблении опиоидов возникает наиболее 
быстрое привыкание и происходят серьезные 
изменения в личностной сфере (Gordon 2008). 
Таким образом, употребление опиоидов вы-
ступает не просто как способ получения удо-
вольствия, а как экстренная, хотя и патологи-
ческая, попытка восстановления утраченного 
психофизиологического равновесия — своего 
рода заместительная саморегуляция.

Эти положения находят прямое подтверж-
дение в современных нейрофизиологических 
исследованиях. Известно, что система опиоид-
ных рецепторов является ключевым компонен-
том эндогенной системы регуляции боли, стрес-
са и эмоционального гомеостаза (Feng et al. 
2012; Jelen et al. 2024; Nakamoto, Tokuyama 2023). 

Опиоиды — сильнодействующие препараты, 
которые подавляют и перекрывают функцию 
вознаграждения эндогенных опиоидов, вы-
зывая выраженную толерантность и синдром 
отмены посредством молекулярных и нейро-
сетевых нейроадаптаций в рамках той же си-
стемы вознаграждения. Однако они также 
задействуют системы головного мозга, отве-
чающие за стресс и боль (соматическую и эмо-
циональную), вызывая гипералгезию (аномаль-
но высокую чувствительность к  болевым 
стимулам) и гиперкатифею (усиление негатив-
ного эмоционального состояния и симптомов 
абстиненции), которые стимулируют выражен-
ное поведение, направленное на поиск нарко-
тиков, посредством процессов отрицательно-
го подкрепления.

Предполагается, что подобные негативные 
эмоциональные состояния, приводящие к от-
рицательному подкреплению, возникают из-за 
внутрисистемной дисрегуляции ключевых 
нейрохимических цепей, опосредующих систе-
мы мотивационной значимости и/или возна-
граждения (дофамин, опиоидные пептиды) 
в вентральном стриатуме, а также из-за меж-
системного задействования систем стресса 
головного мозга (кортикотропин-высвобож-
дающий фактор, динорфин, норадреналин, 
гипокретин, вазопрессин, глюкокортикоиды 
и нейроиммунные факторы) в миндалевидном 
теле (Koob 2020). Хроническое экзогенное 
стимулирование этих систем приводит к их 
десенсибилизации и нарушению функциони-
рования связанных нейромедиаторных систем 
(дофаминовой, серотонинергической, ГАМК-
ергической). Это, в свою очередь, формирует 
устойчивый дефицит позитивного аффекта 
и повышенную чувствительность к стрессу, что 
объективно подтверждается данными нашего 
исследования через низкие баллы по шкале 
«Самоуважение» и высокие баллы по шкале 
«Самообвинение».

Следовательно, эффективная терапия долж-
на быть направлена не только на прекращение 
употребления опиоидов, но и на восстановление 
целостности психофизиологического контура 
саморегуляции. Коррекция смысложизненных 
ориентаций, таким образом, приобретает не 
только психологическое значение, но и прямое 
физиологическое, поскольку формирование 
новых жизненных целей и ценностей активиру-
ет префронтальные корковые структуры, кото-
рые, в свою очередь, оказывают тормозное 
влияние на импульсивные подкорковые центры, 
восстанавливая тем самым иерархию в системе 
саморегуляции.
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Заключение
Таким образом, ценностные ориентации боль-

ных, страдающих опиоидной наркоманией, суще
ственно различаются с ценностями здоровых 
людей, что говорит об изменениях смыслоценно
стной сферы личности вследствие наркотизации. 
В личностной структуре наркозависимого проис
ходит разрушение систем психофизиологической 
саморегуляции, снижение эмоционально-воле-
вого контроля, разрушение смысловой сферы.
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Аннотация. Исследовали особенности адаптации молоди радужной форели Parasalmo (Oncorhynchus) 
mykiss к гиперосмотической среде после предварительного содержания в пресной воде с различным 
уровнем рН. У рыб в пресной воде и через различные промежутки времени после перевода 
в искусственную морскую воду соленостью 15,3 ‰ определяли следующие показатели: осмолярность 
сыворотки крови методом криоскопии, концентрацию Na+ в сыворотке крови методом пламенной 
фотометрии, активность фермента Na+/К+-АТФазы в ткани жабр и почек спектрофотометрически. 
Результаты исследования показали, что в пресноводных условиях кислая среда (рН = 5,0) нарушает 
механизмы осмо- и ионорегуляции, которые при переводе молоди форели в гиперосмотическую 
среду восстанавливаются. Одновременно сохранение у этих особей функциональной активности 
транспортных ферментов, особенно Na+/К+-АТФазы, обусловливает возможность перехода рыб 
в морской среде на гипоосмотический тип регуляции. Содержание молоди форели в щелочной среде 
(рН = 9,0) не влияет на их осмо- и ионорегуляцию в пресной воде, но снижает активность транспортных 
ферментов, что впоследствии не позволяет рыбам полноценно адаптироваться к морской среде. 
Вывод: закисление и защелачивание пресноводной среды обитания молоди радужной форели Parasalmo 
(Oncorhynchus) mykiss оказывает патологическое влияние на осмо- и ионорегуляторные способности 
в пресной и морской воде, но механизмы этого влияния различны и основаны на разных 
морфофункциональных изменениях эффекторных органов.

Ключевые слова: осмолярность, рН воды, Na+/K+-АТФаза, жабры, почки, гиперосмотическая среда, 
адаптация, радужная форель
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Abstract. The article discusses adaptation of juvenile rainbow trout Parasalmo (Oncorhynchus) mykiss 
to a hyperosmotic environment after initial exposure to freshwater with varying pH levels. The study 
determined the following parameters in fish in freshwater and at various time intervals after their transfer 
to artificial seawater with a salinity of 15.3‰: serum osmolarity by cryoscopy, serum Na+ concentration 
by flame photometry, and Na+/K+-ATPase activity in gill and kidney tissue by spectrophotometry. The study 
showed that in freshwater, an acidic environment (pH = 5.0) disrupts osmo- and ion regulation mechanisms, 
which are restored when juvenile trout are transferred to a hyperosmotic environment. At the same time, 
the preserved functional activity of transport enzymes, particularly Na+/K+-ATPase, in these individuals 
enables the fish to transition to a hypoosmotic type of regulation in a marine environment. Maintenance 
of juvenile trout in an alkaline environment (pH = 9.0) does not affect their osmo- and ion regulation 
in freshwater but does reduce the activity of transport enzymes, which subsequently prevents the fish from 
fully adapting to the marine environment. The study concludes that acidification and alkalinization of the 
freshwater habitat of juvenile rainbow trout Parasalmo (Oncorhynchus) mykiss have a pathological effect 
on osmotic and ion regulatory capacities in freshwater and seawater, but the mechanisms underlying this 
effect are different and are based on different morphological and functional changes in the effector organs.

Keywords: osmolarity, water pH, Na+/K+-ATPase, gill, kidney, hyperosmotiс environment, adaptation, 
rainbow trout

Введение

У костистых рыб в основе поддержания го-
меостаза внутренней среды лежат физиологи-
ческие механизмы ионной и осмотической  
регуляции. Механизмы эти взаимосвязаны 
и реализуются многокомпонентной и многоуров-
невой системой (Breves, Shaughnessy 2024;  
Krayushkina 1983; Seale, Breves 2022; Wendelaar-
Bonga 1997). Пресноводные костистые осуще- 
ствляют гиперосмотический тип регуляции, 
направленный на сохранение уровня ионов во 
внутренней среде организма и препятствующий 
гипергидратации (Evans 2008; Griffith 2017). 
Основная нагрузка по выведению избытка воды 
и удержанию солей ложится на почки. Одно-

временно жабры абсорбируют дефицитные ионы 
Са2+ и Na+ из пресной воды через апикальную 
мембрану с участием молекулярных перенос-
чиков ионов (Griffith 2017; Marshall 2002). Мор-
ские костистые из-за потери воды по осмоти-
ческому градиенту вынуждены преодолевать 
дегидратацию организма, поглощая морскую 
воду, а затем опресняя ее в результате удаления 
избытка ионов через жабры, кишечник и почки 
(Esbaugh, Cutler 2016; Evans 2008; Takei 2021).

Проходные рыбы в течение жизненного цик-
ла при переходе из пресной воды в морскую 
меняют гиперосмотический тип регуляции на 
гипоосмотический. Это происходит благодаря 
наличию у них физиологических механизмов, 
способных изменять осмо- и ионорегуляцию, 
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чтобы поддерживать постоянство состава вну-
тренней среды (Breves, Shaughnessy 2024; Lee 
et al. 2020). В жабрах и почках экскреция и сорб-
ция ионов (Hyodo et al. 2014; Inokuchi et al. 2022; 
Sardet et al. 1979; Takvam et al. 2021) на биохи-
мическом уровне осуществляются комплексом 
ферментов и ионных каналов.

Среди таких переносчиков ионов наибольшее 
внимание исследователями уделяется ряду  
АТФаз: Na+/К+-АТФаза, Са2+-АТФаза, Н+-АТФаза 
и анион-АТФаза (Marshall 2002). Изменение 
осмолярности связано главным образом с кон-
центрацией Na+ в крови, поэтому Na+/К+-АТФаза 
(переносчик Na+, имеющий универсальное зна-
чение в животном мире) играет важную роль 
в регуляции ионного состояния. При адаптации 
к солености происходит значительное увеличе-
ние активности Na+/К+-АТФазы, что связано 
как с активацией геномного синтеза, так и с из-
менением фосфолипидного компонента мем-
браны ионоцитов (Lança et al. 2015; Nobata et al. 
2022; Wong et al. 2016; 2019; 2023; Zhu et al. 2018). 

Согласно современным представлениям глав-
ный физиологический эффект низких и высоких 
значений рН среды обитания заключается в на-
рушении кислотно-щелочного баланса и ионной 
регуляции. Изменение рН среды обитания рыб 
происходит в результате как воздействия антро-
погенных факторов, так и естественных про-
цессов (снеготаяние, взаимодействие воды с ал-
лювием различного минерального состава и т. п.). 
Различные виды костистых рыб отличаются 
по значению оптимальной для их жизнедеятель-
ности концентрации ионов водорода в воде 
(Allmon, Esbaugh 2017; Chang et al. 2021; Kwong 
et al. 2014; Li et al. 2024). Лососевые рыбы особо 
чувствительны к изменению рН среды. Опти-
мальный интервал рН для них составляет 6,5–7,1 
(Nieminen et al. 1982).

В кислой (рН < 5,0) и щелочной (рН > 9,0) 
средах наблюдалась гибель рыб в течение не-
скольких часов (Nieminen et al. 1982). При за-
кислении среды обитания отмечается интен-
сивное вымывание ионов из организма в связи 
с изменением свойств жаберного эпителия 
(Gonzalez et al. 2002; Matey 1996; Perry et al. 2003). 
При защелачивании среды обитания исследо-
ватели обнаруживают в почках и жабрах рыб 
структурные нарушения (Wen et al. 2023), а так-
же изменения фосфолипидного состава клеточ-
ных мембран (Bystriansky, Ballantyne 2007; Lan-
ca et al. 2015). Было также обнаружено, что 
перенос рыб в щелочную пресную воду из ней-
тральной способствует повышению активности 
Na+/К+-АТФазы в жабрах (Chang et al. 2021).

Таким образом, главный физиологический 
эффект активной реакции среды вне оптималь-
ного диапазона состоит в нарушении ионной 
регуляции, а основными ферментами, регули-
рующими ионное равновесие у рыб, являются 
транспортные АТФазы, особенно Na+/К+-АТФаза. 

В связи с этим цель данной работы — оценить 
по физиологическим показателям (осмолярность 
и концентрация ионов Na+ в сыворотке крови) 
и по ферментативной активности гомогенатов 
осморегулирующих органов (жабр и почек) 
влияние закисления или защелачивания пре-
сноводной среды обитания радужной форели 
на дальнейшую адаптации этих рыб к морской 
воде соленостью 15,3 ‰.

Материал и методы исследования

Исследования проведены на радужной форе-
ли Parasalmo (Oncorhynchus) mykiss, которая 
является пресноводной формой стальноголово-
го лосося и способна адаптироваться к гиперос-
мотической среде средней солености (15–25 ‰) 
(Bahmet et al. 2017). Были использованы непо-
ловозрелые особи, прошедшие стадию смолти-
фикации, массой 118 ± 25 г, длиной 20 ± 5 см, 
выращенные в пресной воде при рН = 7,0 в ры-
бопитомнике «Ропша» Федерального селек- 
ционно-генетического центра рыбоводства.  
Экспериментальная работа была проведена  
на базе лаборатории ихтилогии Биологического 
НИИ СПбГУ. Эксперименты с участием живот-
ных были выполнены согласно требованиям 
и рекомендациям государственного стандарта 
Р-33044-2014 «Принципы надлежащей лабора-
торной практики», «Директивы Европейского 
парламента и Совета Европейского союза 
2010/63/EU» о защите животных, используемых 
для научных целей от 22.09.2010 г.

В соответствии с целью работы рыбы были 
разделены на три группы, каждая из которых 
содержалась в течение 30 дней в пресной воде 
при различных значениях рН: первая группа 
34 шт. — в нормальной среде (рН = 6,9); вторая 
группа 39 шт. — в щелочной среде (рН = 9,0); 
третья группа 20 шт. — в кислой среде (рН = 5,0). 
Для наполнения бассейнов использовали водо-
проводную воду, которая отстаивалась в течение 
10 суток, расход воды на одну рыбу — 15 л.  
По уровню рН (6,9) эта вода соответствует ней-
тральной среде. Для получения щелочной среды 
в пресную воду добавляли NaHCO3 до достиже-
ния рН = 9,0. Кислую среду готовили, добавляя 
в пресную воду раствор H2SO4 до достижения 
рН=5,0. Уровень рН во всех средах контроли-
ровали один раз в сутки на протяжении всего 
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периода содержания в пресной воде с помощью 
рН-метра РВ-11 фирмы Sartorius (Германия). 
Для аэрации и фильтрации воды к системе бас-
сейнов были подключены внешние фильтры 
фирмы Eheim (Германия).

Для изучения особенностей осмотической 
и ионной регуляции молоди форели в гиперос-
мотической среде после предварительного со-
держания ее в средах с различным уровнем рН 
определяли уровень осмолярности и концен-
трации Na+ сыворотки крови у особей после 
перевода их в гиперосмотическую среду соле-
ностью S = 15,3 ‰ (493 мОсм/л) через различные 
промежутки времени (12, 24, 72, 144, 216 часов). 
Состав гиперосмотической среды (г/л): NaCl — 
11,75; CaCl2 — 0,55; NaHCO3 — 0,2; MgCl2 — 2,5; 
KCl — 0,33.

Пробы крови отбирали шприцем из хвосто-
вой вены и  после сворачивания центри- 
фугировали. Осмолярность анализируемых  
сыворотки крови и воды определяли криоско-
пическим методом при использовании крио-
скопа ОСКР-1 (Россия). Для определения кон-
центрации Na+ сыворотку крови разбавляли 
дистиллированной водой в 100 раз. Определе-
ние концентрации Na+ производили с помощью 
пламенного фотометра «Flapho-4» («Karl Ceis», 
Германия) при сжигании проб в воздушно-про-
пановом пламени. Активности Na+/К+-АТФазы 
и суммарной фракции уабаинрезистентных 
АТФаз в жабрах и почках определяли по мето-
ду Заугга (Zaugg 1982). Пробы тканей жабр 
(лепестки с обеих сторон) и почек помещали 
в криопробирки с 1 мл раствора Заугга, которые 
содержали в морозильной камере при −70 °C 
до последующего определения активности 
ферментов спектрофотометрическим методом 
(СФ-46, Россия).

Статистическая обработка результатов была 
проведена с использованием пакета программ 
STATISTICА 8.0 (StatSoft Inc.). Оценка нормаль-
ности распределения значений в выборках была 
проведена с помощью критерия Шапиро — 
Уилка. Сравнения проводили с использова- 
нием t-теста с поправкой Бонферрони для 
множественных различий. Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05 для 
сравнений каждой точки с контролем в каждой 
из групп, а также при сравнении показателей 
в тканях жабр и почек в каждой из временных 
точек и в контроле, при р < 0,01 для множе-
ственных сравнений в группе 1, р < 0,012 для 
множественных сравнений в группе 2, р < 0,017 
для множественных сравнений в группе 3. 
Данные представлены в виде среднего ± стан-
дартное отклонение. 

Результаты

После 30-дневного содержания молоди фо-
рели в пресной воде у рыб группы 1 (pH = 6,9) 
(рис. 1а) и группы 2 (рН = 9,0) (рис. 1b) значения 
осмолярности и концентрации Na+ в сыворотке 
крови совпадают, тогда как в кислой среде 
(рН = 5,0) у рыб из группы 3 осмолярность и кон-
центрация Na+ в сыворотке крови (рис. 1с) были 
достоверно ниже, чем у особей из групп 1 и 2. 

Активность Na+/К+-АТФазы в жабрах форе-
ли, содержащейся при рН = 5,0 (группа 3), пре-
вышала этот показатель у рыб из нейтральной 
(группа 1) и щелочной (группа 2) пресной воды 
(табл. 1). При этом у всех рыб в пресной воде 
наблюдалась более высокая активность Na+/
К+-АТФазы в почках (р < 0,05), чем в жабрах 
(табл. 1). В то же время активность суммарной 
фракции уабаинрезистентных АТФаз в жабрах 
и почках у рыб в каждой исследованной группе 
не различалась. Однако необходимо отметить, 
что у форели из щелочной среды этот показатель 
был ниже, по сравнению с рыбами, находящи-
мися в нейтральной и кислой средах (табл. 1).

После перевода молоди форели из пресной 
воды с рН = 6,9 (группа 1) в искусственную 
морскую воду соленостью 15,3 ‰ осмолярность 
сыворотки крови повышается (р < 0,05) в те-
чение 12 ч на 15%, оставаясь ниже осмоляр-
ности среды обитания на 35% (рис. 1а). Этот 
уровень осмолярности сохраняется в после- 
дующие 12 ч опыта, но затем через 72 ч опыта 
он снижается и к 144 ч достигает исходного 
уровня, который наблюдался при содержании 
рыб в нейтральной пресной воде. Концентрация 
Na+ в сыворотке крови этих рыб повысилась 
(р < 0,05) в течение первых 12 ч опыта на 11,8%, 
оставаясь ниже концентрации этого иона  
в среде (190 мэкв/л) на 11,7% (рис. 1а). Через  
72 ч после перевода молоди форели группы 1 
в искусственную морскую воду было обнару-
жено снижение этого показателя, по сравнению 
со значениями через 12 ч опыта, а к концу 
опыта содержание Na+ в сыворотке крови  
не отличалось от этого показателя в пресной 
воде. 

Форель из группы 2 на перевод в искусствен-
ную морскую воду тоже отреагировала повы-
шением (р < 0,05) осмолярности и концентра-
ции Na+ (рис. 1b) в сыворотке крови в течение 
первых 12 ч опыта. Однако снижение (р < 0,05) 
этих показателей, по сравнению со значениями, 
достигнутыми через 24 ч опыта, наблюдалось 
только через 216 ч. Осмолярность сыворот- 
ки крови снизилась до 350,0 ± 1,5 мОсм/л,  
а концентрации Na+ — до 159,8 ± 0,8 мэкв/л, 
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Рис. 1. Изменение осмолярности (мосм/л, столбики) и концентрации Na+ (мэкв/л, линии) сыворотки 
крови молоди радужной форели в процессе адаптации к гиперосмотической среде соленостью 15,3 ‰. 
Пунктирные линии (осмолярность — 493 мосм/л, Na+ — 190 мэкв/л); по оси абсцисс — длительность 

адаптации, ч.; К — контроль (в пресной воде). a — после 30‑дневного содержания в пресной воде 
с рН = 6,9; b — после 30-дневного содержания в пресной воде с рН = 9,0; c — после 30-дневного 
содержания в пресной воде с рН = 5,0. * — р < 0,01 — по сравнению с контролем; ◊ — р < 0,01 — 

по сравнению с показателем для 12 ч; ○ — р < 0,01 — по сравнению с показателем для 24 ч; § — р < 0,01 — 
по сравнению с показателем для 72 ч; # — р < 0,01 — по сравнению с показателем для контроля группы 1

Fig. 1. Changes in osmolarity (mOsm/l, bars) and Na+ concentration (mEq/l, lines) in the blood serum 
of juvenile rainbow trout of different groups during adaptation to hyperosmotic environment with a salinity 
of 15.3‰. Dashed lines: osmolarity — 493 mOsm/l, Na+ — 190 mEq/l. The abscissa axis shows the duration 
of adaptation in hours. K is the control value (in freshwater). a — after 30 days of maintenance in freshwater 

with pH = 6.9; b — after 30 days of maintenance in freshwater with pH = 9.0; c — after 30 days of maintenance 
in freshwater with pH = 5.0. * — p < 0.01 compared with the control; ◊ — p < 0.01 compared with the value  

at 12 h; ○ — p < 0.01 compared with the value at 24 h; § — p < 0.01 compared with the value at 72 h;  
# — р < 0.01 compared with the value for control group 1
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Табл. 1. Изменение активности Na+/K+-АТФазы и активности суммарной фракции  
уабаинрезистентных АТФаз у молоди радужной форели различных групп в течение адаптации 

к гиперосмотической среде соленостью 15,3 ‰ (493 мосм/л)

Группы рыб и период 
воздействия гиперосмо-

тической среды (час)

Активность Na+/K+-АТФазы  
(мкМ Pi/мг белка/ч)

Активность суммарной фракции  
уабаинрезистентных АТФаз  

(мкМ Pi/мг белка/ч)

жабры почки жабры почки

Группа 1
Контроль в пресной воде 

(рН = 6,9)

Адаптация к среде:   
S = 15,3 ‰ (493 мосм/л)

12
24
72

144

0,52 ± 0,08[7]

 
 

0,47 ± 0,011[7]
5,35 ± 0,85*[7]
1,58 ± 0,39*[7]
0,76 ± 0,19[6]

2,69 ± 0,46G[6]

 
 

2,96 ± 0,70[7]
3,25 ± 0,65[7]
2,79 ± 0,42[7]

1,11 ± 0,17*#[7]

5,36 ± 0,12[7]

 
 

3,37 ± 0,71*[7]
10,63 ± 2,88*[7]
5,81 ± 1,66[7]
6,37 ± 2,15[6]

5,76 ± 1,96[6]

 
 
–

8,16 ± 0,11[6]
6,43 ± 1,80[6]
2,82 ± 0,55[6]

Группа 2
Контроль в пресной воде 

(рН = 9,0)

Адаптация к среде:   
S = 15,3 ‰ (493 мосм/л)

12
24
72

144
216

0,56 ± 0,06[8]

 

 
1,39 ± 0,31*[8]

–
0,55 ± 0,13[7]

1,28 ± 0,30*[8]

1,52 ± 0,19&G[8]

 
 

1,47 ± 0,36[8]
3,53 ± 0,66*[8]
2,00 ± 0,29G[7]

3,76 ± 0,94*G[8]

1,66 ± 0,10& [8]

 
 

12,76 ± 0,88*[8]
13,38 ± 0,48*[7]

–

12,84 ± 0,84*[8]

1,30 ± 0,08&[8]

 
 

8,87 ± 0,53*G[8]
6,47 ± 0,53*G[8]

–

9,18 ± 1,11*G[8]

Группа 3
Контроль в пресной воде 

(рН = 5,0)

Адаптация к среде:  
S = 15,3 ‰ (493 мосм/л)

12
24
72

144
216

1,29 ± 0,32&[7]

 
 

0,34 ± 0,08*[7]

2,44 ± 0,21*[6]

3,15 ± 0,44$G[6]

 
 

3,21 ± 0,80G[7]

3,15 ± 0,78[6]

4,72 ± 1,96[7]

 
 

3,32 ± 0,41[7]

12,9 ± 2,63*[6]

4,83 ± 2,79[6]

 
 

3,77 ± 2,17[7]

6,28 ± 1,68[6]

Примечание: среднее ± SEM; различия достоверны: * — p < 0,05 — по сравнению с контролем в пресной воде для 
каждой группы, G — р < 0,05 — по сравнению с жабрами, # — р < 0,01 — по сравнению с показателем для 24 ч, 
& — р < 0,017 — по сравнению с показателем для группы 1, $ — р < 0,017 — по сравнению с показателем для 
группы 2; в квадратных скобках — количество рыб.
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Table 1. Changes in Na+/K+-ATPase activity and the activity of the total fraction of ouabain-resistant ATPases  
in juvenile rainbow trout of different groups during adaptation to a hyperosmotic environment with a salinity  

of 15.3‰ (493 mosm/l)

Fish groups and period 
of exposure to hyperos-

motic environment 
(hours)

Na+/K+- TPase activity  
(µM Pi/mg protein/h)

Activity of the total fraction  
of ouabain-resistant ATPases  

(μM Pi/mg protein/h)

gills kidneys gills kidneys

Group 1
Control in freshwater 

(pH 6.9)

Adaptation to the envi-
ronment: S = 15.3‰ 

(493 mOsm/L)
12
24
72

144

0.52 ± 0.08[7]

 
 
 

0.47 ± 0.011[7]
5.35 ± 0.85*[7]
1.58 ± 0.39*[7]
0.76 ± 0.19[6]

2.69 ± 0.46G[6]

 
 
 

2.96 ± 0.70[7]
3.25 ± 0.65[7]
2.79 ± 0.42[7]

1.11 ± 0.17*#[7]

5.36 ± 0.12[7]

 
 
 

3.37 ± 0.71*[7]
10.63 ± 2.88*[7]
5.81 ± 1.66[7]
6.37 ± 2.15[6]

5.76 ± 1.96[6]

 
 
 

–
8.16 ± 0.11[6]
6.43 ± 1.80[6]
2.82 ± 0.55[6]

Group 2
Control in freshwater 

(pH 9.0)

Adaptation to the envi-
ronment S = 15.3‰ 

(493 mOsm/L)
12
24
72

144
216

0.56 ± 0.06[8]

 
 
 

1.39 ± 0.31*[8]
–

0.55 ± 0.13[7]

1.28 ± 0.30*[8]

1.52 ± 0.19&G[8]

 
 
 

1.47 ± 0.36[8]
3.53 ± 0.66*[8]
2.00 ± 0.29G[7]

3.76 ± 0.94*G[8]

1.66 ± 0.10&[8]

 
 
 

12.76 ± 0.88*[8]
13.38 ± 0.48*[7]

–

12.84 ± 0.84*[8]

1.30 ± 0.08&[8]

 
 
 

8.87 ± 0.53*G[8]
6.47 ± 0.53*G[8]

–

9.18 ± 1.11*G[8]

Group 3
Control in freshwater 

(pH 5.0)

Adaptation to the envi-
ronment: S = 15.3‰ 

(493 mOsm/L)
12
24
72

144
216

1.29 ± 0.32&[7]

 
 
 

0.34 ± 0.08*[7]

2.44 ± 0.21*[6]

3.15 ± 0.44$G[6]

 
 
 

3.21 ± 0.80G[7]

3.15 ± 0.78[6]

4.72 ± 1.96[7]

 
 
 

3.32 ± 0.41[7]

12.9 ± 2.63*[6]

4.83 ± 2.79[6]

 
 
 

3.77 ± 2.17[7]

6.28 ± 1.68[6]

Note: mean ± SEM; differences are significant: * — p < 0.05 compared to the freshwater control for each group, G —  
p < 0.05 compared to gills, # — p < 0.01 compared to the 24 h value, & — p < 0.017 compared to the value for group 1, 
$ — p < 0.017 compared to the value for group 2; the number of fish is given in square brackets.
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оставаясь выше исходного значения на 11% 
и 4% соответственно.

Перевод в искусственную морскую воду рыб, 
предварительно содержавшихся в кислой пресной 
воде (группа 3), был сопряжен с повышением  
(р < 0,05) в первые 24 ч осмолярности и концен-
трации Na+ в сыворотке крови на 33% и 23% 
соответственно (рис. 1с). Далее эти показатели 
в течение всего опыта оставались на достигну-
том уровне, ниже осмолярности среды на 40% 
и ниже концентрации Na+ в среде на 12%. В кон-
це опыта и осмолярность, и концентрация Na+ 
в сыворотке крови превышали показатели этой 
же группы в пресной воде на 30%. 

Na+/К+-АТФазная активность в жабрах мо-
лоди форели группы 1 через 24 ч после перево-
да в искусственную морскую воду увеличилась 
в 10 раз, после чего начала снижаться и к концу 
опыта достигла значений, наблюдаемых при 
обитании рыб в пресной воде (табл. 1). Актив-
ность суммарной фракции уабаинрезистентных 
АТФаз в жабрах увеличилась через 24 ч после 
перевода рыб группы 1 в искусственную морскую 
воду, но к концу опыта этот показатель снизил-
ся до значений, наблюдаемых у группы 1 в пре-
сной воде. В почках активности всех исследо-
ванных транспортных АТФаз к концу опыта 
уменьшились в два раза, по сравнению с ис-
ходными значениями, наблюдаемыми у молоди 
форели, содержащейся в нейтральной пресной 
среде (табл. 1). 

У рыб группы 2 активность Na+/К+-АТФазы 
в жабрах через 12 ч пребывания в морской воде 
достоверно увеличилась в два раза, а через 72 ч 
уменьшилась до уровня, наблюдаемого у этих 
рыб в пресной воде. К концу опыта (216 ч) этот 
показатель опять увеличился (табл. 1). Сходная 
динамика активности Na+/К+-АТФазы наблю-
далась в почках этих рыб: через 24 ч после пере-
вода в искусственную морскую воду активность 
Na+/К+-АТФазы в почках увеличилась в два раза, 
затем снизилась через 72 ч, а к концу опыта 
вновь увеличилась, в два раза превышая актив-
ность этого фермента в почках рыб, содержав-
шихся в пресной щелочной воде. Активности 
суммарной фракции уабаинрезистентных АТФаз 
в жабрах и почках после перевода рыб груп- 
пы 2 в морскую воду увеличились примерно  
в 10 раз и оставались на высоком уровне до кон-
ца опыта. 

У рыб из группы 3 через 24 ч после перевода 
в морскую воду активность Na+/К+-АТФазы 
в жабрах снизилась в четыре раза, но к концу 
опыта, через 216 ч содержания в искусственной 
морской воде, активность фермента в два раза 
превысила исходное значение, наблюдаемое 

у форели при содержании в кислой пресной 
среде (табл. 1). Одновременно в жабрах к концу 
опыта в три раза возросла активность суммар-
ной фракции уабаинрезистентных АТФаз. В поч-
ках на протяжении всего опыта активность всех 
транспортных АТФаз не менялась.

Обсуждение

В пресноводных условиях работа осморегу-
ляторной системы костистых рыб направлена 
на предотвращение гипергидратации организма 
и сохранение осмотического и ионного гомео-
стаза внутренней среды (Evans 2008; Griffith 2017). 
По результатам наших исследований у молоди 
радужной форели, содержавшейся в пресной 
воде рН = 6,9, активность Na+/К+-АТФазы в поч-
ках выше, чем в жабрах, как и у других видов 
рыб в пресноводных условиях (Krayushkina et al. 
2006). Высокая активность фермента в почках, 
вероятно, обусловлена активной реабсорбцией 
ионов в почечных канальцах (Natochin 1996). 
После содержания в нейтральной пресной воде 
(рН = 6,9) молодь радужной форели адаптиру-
ется к искусственной морской воде соленостью 
15,3 ‰ (493 мОсм/л) в течение трех суток, де-
монстрируя характерную для солевой адаптации 
двухфазную динамику (Krayushkina 1983) осмо-
лярности и концентрации Na+ сыворотки крови 
(рис. 1а).

Повышение осмолярности и концентрации 
Na+ в сыворотке крови наблюдалось через 12 ч 
после перевода рыб группы 1 в искусственную 
морскую воду (1-я фаза адаптации). Начало 
уменьшения этих параметров через 24 ч опыта 
(начало 2-й фазы адаптации) совпало с увели-
чением в это время активности исследованных 
в нашем опыте транспортных АТФаз в жабрах 
(табл. 1). В почках к концу опыта было обнару-
жено достоверное снижение активности Na+/
K+-АТФазы, что согласуется с данными литера-
туры о снижении активности этого фермента 
в почках рыб в связи с изменением типа регу-
ляции (Natochin 1996). Одновременно была 
обнаружена тенденция к снижению активности 
уабаинрезистентных АТФаз в почках (табл. 1). 
Таким образом, молодь форели из группы 1 
меняет гиперосмотический тип осморегуляции 
на гипоосмотический через трое суток адапта-
ции к искусственной морской воде.

Как показали результаты наших исследований, 
защелачивание пресной воды (рН = 9,0) не по-
влияло на уровень осмолярности сыворотки 
крови рыб, что согласуется с результатами, 
полученными другими исследователями (Li  
et al. 2024). По нашим данным, уровень Na+  
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в сыворотке крови у рыб из нейтральной и ще-
лочной пресной воды не отличается. Активность 
Na+/K+-АТФазы в жабрах у рыб группы 2 на 30-й 
день экспозиции в щелочной пресной воде не 
отличается от показателей рыб группы 1. Од-
нако, по сравнению с молодью форели из ней-
тральной среды, у особей, содержавшихся 
в щелочной пресной воде, было обнаружено 
снижение активности Na+/K+-АТФазы в почках 
и суммарной фракции уабаинрезистентных 
АТФаз в жабрах и почках (табл. 1). Причинами 
такого снижения уабаинрезистентной АТФаз-
ной активности может быть влияние повы-
шенного содержания ОН- ионов в воде (Geng 
et al. 2016), а также изменение фосфолипидно-
го состава клеточных мембран в жабрах и поч-
ках при защелачивании среды (Bystriansky, 
Ballantyne 2007; Lança et al. 2015).

Адаптация к гиперосмотической среде рыб 
из группы 2 также представляет собой двух-
фазный процесс (рис. 1b). Однако, хотя первая 
фаза этого процесса (повышение осмолярности 
и концентрации Na+ в сыворотке крови) наблю-
дается через 12 ч после перевода рыб в морскую 
воду, но во второй фазе даже к концу опыта эти 
показатели не достигли исходных значений, 
было обнаружено только снижение их, по срав-
нению с 72 ч опыта. Возможно, одной из причин 
затрудненной адаптации рыб группы 2 к гипер
осмотической среде является нарушение про-
цессов, направленных на увеличение количества 
хлоридных клеток в жаберном эпителии и пере-
ход их в экскреторное состояние. Активности 
Na+/К+-АТФазы в жабрах и в почках после пере-
вода рыб из щелочной пресной воды в искус-
ственную морскую воду в течение опыта по-
стоянно изменяются (табл. 1).

К концу опыта активность Na/К-АТФазы 
в жабрах и почках была в два раза выше, чем 
у рыб этой группы в пресной воде. Это свиде-
тельствует о том, что в почках продолжает со-
храняться высокий уровень сорбции ионов из 
мочи, результатом чего может быть высокое 
содержание ионов в сыворотке крови и труд-
ность их выведения при пониженной актив-
ности Na+/K+-АТФазы в жабрах. Для сравнения, 
у рыб из группы 1 активность Na+/K+-АТФазы 
в жабрах увеличивается в 10 раз через 24 ч после 
перевода в морскую воду, а в почках ее актив-
ность не превышает контрольные значения на 
протяжении всего опыта и снижается через 144 ч 
в 2,5 раза. Одновременно уабаинрезистентная 
АТФазная активность в жабрах и почках рыб 
из группы 2 повышается уже через 12 ч после 
перевода молоди в искусственную морскую воду 
(в 7,5 раз, по сравнению с уровнем фермента-

тивной активности при содержании рыб в ще-
лочной пресной воде) и держится на этом 
уровне на протяжении экспозиции рыб в гиперос
мотической среде.

Известно (Lewy et al. 1973), что Na+/K+-АТФаза, 
участвует в переносе только 40% всего транс-
портируемого Na+. В остальных случаях Na+ 
транспортируется как элемент, сопутствующий 
переносу других ионов. По-видимому, резкое 
увеличение активности суммарной фракции 
уабаинрезистентных АТФаз может быть одной 
из причин регуляции этими рыбами осмоляр-
ности и концентрации Na+ внутренней среды 
при переносе рыб группы 2 в искусственную 
морскую воду. В то же время компенсаторная 
работа суммарной фракции уабаинрезистентных 
АТФаз на протяжении всего опыта высокоак-
тивна, но не продуктивна. По-видимому, при 
переходе рыб группы 2 на гипоосмотический 
тип регуляции в искусственной морской среде 
происходит дискоординация в работе транс-
портных АТФаз в жабрах и почках.

Данные наших опытов показали, что при 
закислении пресной среды обитания (рН = 5,0) 
осмолярность и концентрация Na+ в сыворотке 
крови уменьшаются. Вероятно, это происходит 
вследствие вымывания ионов Са2+ и увеличения 
проницаемости контактов между клетками, что 
приводит к свободному выходу ионов во внеш-
нюю среду по градиенту концентрации (Breves, 
Shaughnessy 2024; Matey 1996). Одновременно 
у этих рыб наблюдается высокая активность 
Na+/K+-АТФазы не только в почках, но и в жабрах 
(табл. 1), что соотносится с фактом увеличения 
количества хлоридных клеток жабр для повы-
шения сорбционной способности при закисле-
нии среды обитания и для регулирования кис-
лотно-щелочного равновесия (Evans 2008; Wood, 
Eom 2021). Как показали наши опыты, уабаин-
резистентная АТФазная активность в жабрах 
и почках не снижается при закислении среды 
обитания, что может демонстрировать способ-
ность к сопротивлению потери ионов в орга-
низме (Gonzalez et al. 2002). Осмолярность 
и концентрации ионов в крови исследуемых рыб 
уменьшаются, но остаются в допустимых гра-
ницах жизнеспособности (рис. 1с).

После перевода молоди форели в искусствен-
ную морскую воду в целях поддержания вод- 
ного баланса рыбы начинают заглатывать  
морскую воду, насыщенную одновалентными 
и двухвалентными ионами. Прекращается утеч-
ка ионов и начинается их восполнение. Одно-
временно, вероятно, начинает восстанавливать-
ся структура плотных межклеточных контактов. 
Прекращается утечка ионов и начинается их 
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восполнение. В результате осмолярность и кон-
центрация Na+ в крови исследуемых рыб по- 
вышаются. Однако критического значения,  
необходимого для включения механизмов  
гипоосмотической регуляции при обитании 
в морской среде, концентрация Na+ в сыворот-
ке крови этой группы достигает только к концу 
опыта, через 216 ч после перевода в искусствен-
ную морскую воду. В то же время у особей из 
группы 1 критический пик концентрации Na+ 
(170 мэкв/л) наблюдается уже через 12 ч после 
перевода в морскую воду. У рыб из группы 3 
к концу опыта мы также наблюдали резкое по-
вышение активностей Na+/K+-АТФазы и сум-
марной фракции уабаинрезистентных АТФаз 
в жабрах этих рыб. Возможно, что предвари-
тельное содержание рыб в кислой среде с даль-
нейшим переводом в морскую воду отодвинуло 
на восемь суток процесс смены гиперосмоти-
ческого на гипоосмотический тип регуляции 
внутренней среды.

Как показали наши опыты, при защелачива-
нии среды снижение общей активности транс-
портных ферментов не влияет на способность 
молоди радужной форели регулировать осмо-
лярность и ионный состав внутренней среды 
в пресноводных условиях и сохранять жизне-
способность на границе зоны толерантности, 
что согласуется с результатами, полученными 
другими исследователями (Li et al. 2024). Суще-
ствует множество видов, обитающих в есте-
ственных пресноводных щелочных водоемах, 
и есть интерес к товарному выращиванию рыбы 
в хозяйствах с использованием пресных водое
мов различного солевого состава и щелочности 
(Li et al. 2024; Wang et al. 2024; Zhou et al. 2023).

Для развития прудовых рыбных хозяйств 
с использованием таких водоемов это может 
иметь большое практическое значение. Однако 
снижение общей активности транспортных 
ферментов, вероятно вследствие деструктивных 
изменений клеточных мембран, не позволяет 
этим рыбам полноценно адаптироваться к ис-
кусственной морской воде. Нарушение осморе-
гуляторных механизмов у форели, содержащей-
ся в пресной щелочной среде, происходит, 
возможно, вследствие деструктивных изменений 
клеточных мембран (Geng et al. 2016; Lança et al. 
2015), что серьезно ухудшает осморегуляторные 
способности рыб и не позволяет им полноценно 
адаптироваться к искусственной морской воде. 

Опасность закисления пресной среды связа-
на с потерей ионов при гипергидратации орга-
низма. В результате нарушения механизмов 
осмо- и ионорегуляции происходит увеличение 
на жаберных лепестках популяции хлоридных 

клеток, необходимых для регулирования ионно-
го и кислотно-щелочного равновесия в организ-
ме, что влечет за собой снижение респираторной 
функции жабр (Wood, Eom 2021). Однако способ-
ности к осморегуляции в гипертонической среде 
сохраняются, так как при переводе рыб в искус-
ственную морскую среду происходит естествен-
ное устранение причин нарушения плотности 
межклеточных контактов и недостатка ионов. 
По-видимому, сохранение структуры клеточных 
мембран обусловливает нормальную функцио-
нальную активность транспортных ферментов, 
и в первую очередь Na+/K+-АТФазы. Следова-
тельно, сохраняется возможность перехода на 
гипоосмотический тип регуляции, хотя и за более 
продолжительный период времени.

Таким образом, закисление и защелачивание 
пресноводной среды обитания оказывает пато-
логическое влияние на способность молоди 
форели к осморегуляции в пресной воде и на ее 
последующую адаптацию в гиперосмотической 
среде, однако механизмы и последствия этого 
влияния различаются в пресной воде с низким 
и высоким рН.

Выводы

1.	 Содержание молоди форели в кислой пресной 
среде (рН = 5,0) значительно, но обратимо 
нарушает осмотическую и ионную регуляцию.

2.	 Сохранение функциональной активности 
транспортных ферментов, в первую очередь 
Na+/K+-АТФазы, у рыб, содержащихся в пре-
сной воде при рН = 5,0, позволяет им в гипер
осмотической среде после восстановитель-
ного периода переходить на гипоосмотический 
тип регуляции.

3.	 Содержание молоди форели в щелочной 
среде (рН = 9,0) не влияет на осмотическую 
и ионную регуляцию в пресной воде.

4.	 На фоне снижения активности транспортных 
ферментов в жабрах и почках молоди форели, 
содержащейся в щелочной пресной воде, по-
сле перевода рыб в гиперосмотическую сре-
ду, в пределах экспозиции нашего опыта, было 
обнаружено ухудшение их осморегуляции.
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Аннотация. Регистрация вариабельности сердечного ритма (ВСР) в условиях клиностаза выявила, 
что у элитного лыжника К. Д. по прошествии семи месяцев с момента вынужденного полного 
прекращения всех тренировочных нагрузок медианы 10 показателей (из 15) клино-ВСР (TP, АМHF, 
HF%, АМVLF, АМLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, SDNN и MxDMn) статистически значимо снижаются 
до уровня, характерного для неспортсменов, а медианы трех показателей (VLF%, ЧСС, SI) возрастают, 
и лишь медианы двух показателей (LF%, АМLF/АМHF) не меняются. За этот же период 11 показателей 
орто-ВСР снижаются до уровня, характерного для неспортсменов (ТР, АМHF, HF%, АМVLF, VLF%, 
АМLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, SDNN и MxDMn), а медианы четырех показателей (LF%, АМLF/
АМHF, ЧСС и SI) возрастают. Для изменения показателей клино- и орто-ВСР характерна гетерохрония. 
Первые статистически значимые изменения медиан показателей ВСР наблюдаются уже спустя месяц 
после прекращения тренировочных нагрузок, и они усиливаются постепенно, достигая плато через 
два-пять месяцев. Прекращение тренировочных нагрузок сопровождалось снижением активности 
симпатического отдела (СО) автономной нервной системы (АНС), и особенно снижением активности 
парасимпатического отдела (ПО) АНС, в том числе, вероятно, снижением синтеза ненейронального 
ацетилхолина (НН-АХ), наличие которого, однако, даже после семи месяцев прекращения тренировок 
еще имеется у К. Д., хотя его уровень существенно снижен. Итак, если на становление спортивной 
брадикардии, как общеизвестно, требуются многолетние тренировочные нагрузки аэробного характера, 
то для ее регресса достаточен сравнительно короткий промежуток времени, судя по данным элитного 
лыжника К. Д., — не более семи месяцев при полном отсутствии тренировок на выносливость.

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, клиностаз, активный ортостаз, лыжники-
гонщики, автономная нервная система, парасимпатический и симпатический отделы, ненейрональный 
ацетилхолин, регресс спортивной брадикардии
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Abstract. Recording of heart rate variability (HRV) under clinostatic conditions revealed that in elite skier 
K. D., 7 months after the forced complete cessation of all training, the medians of 10 put of 15 clino-HRV 
parameters (TP, APHF, HF%, APVLF, APLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, SDNN and MxDMn) decreased 
statistically significantly to the level characteristic of non-athletes, the medians of 3 parameters (VLF%, HR, 
SI) increaseв, and the medians of only 2 parameters (LF%, APLF/APHF) remained unchanged. Over the 
same period, 11 ortho-HRV parameters decreased to the level typical of non-athletes (TP, APHF, HF%, 
APVLF, VLF%, APLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, SDNN and MxDMn), and the medians of 4 parameters 
(LF%, APLF/APHF, HR and SI) increased. Changes in clino- and ortho-HRV parameters are characterized 
by heterochrony. The first statistically significant changes in the medians of HRV parameters were observed 
as early as one month after the cessation of all training and increased gradually, reaching a plateau after  
2–5 months. The cessation of training was accompanied by a decrease in the activity of the sympathetic 
division (SD) of the autonomic nervous system (ANS) and, in particular, a decrease in the activity of the 
parasympathetic division (PD) of the ANS, including, presumably, a decrease in the synthesis of non-neuronal 
acetylcholine (NN-ACh), the presence of which, however, was still detectable in K. D. even after 7 months 
without training, although at a significantly reduced level. Thus, whereas the development of sports bradycardia, 
as is well known, requires many years of aerobic training, a relatively short period of time is sufficient for 
its regression — judging by the data from elite skier K. D., no more than 7 months in the complete absence 
of endurance training.

Keywords: heart rate variability, clinostasis, active orthostasis, cross-country skiers, autonomic nervous 
system, parasympathetic and sympathetic divisions, non-neuronal acetylcholine, regression of sports 
bradycardia

Введение

Анализируя величины показателей вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) у восьми 
элитных лыжников мужской сборной Республи-
ки Татарстан (далее — ЭЛРТ), среди которых 
был и К. Д., мы обратили внимание на то, что 
величины показателей ВСР, отражающие влия-
ние парасимпатического отдела (ПО) автоном-
ной нервной системы (АНС) в условиях клино-
стаза (далее  — клино-ВСР) и  в  условиях 

активного ортостаза (орто-ВСР), были стати-
стически значимо выше, чем у 11 лыжников-
перворазрядников юношеской сборной коман-
ды Республики Татарстан (далее — ЮЛРТ), 
а также, судя по данным литературы, выше, чем 
у элитных спортсменов тех видов спорта, кото-
рые не требуют высокой аэробной выносливо-
сти. Эти наши данные частично опубликованы 
(Катаев и др. 2023, 2025a, 2025b, 2025c; Kataev  
et al. 2024), а часть из них будет изложена ниже 
в разделе «Результаты исследования».
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С учетом данных литературы (Braczko et al. 
2024; Kakinuma 2021; Oikawa et al. 2021) о спо-
собности кардиомиоцитов человека и животных 
синтезировать ненейрональный ацетилхолин 
(НН-АХ), который в сердце выполняет антиапоп-
тическую, противовоспалительную и антиокси-
дантную защиту, мы предположили, что выяв-
ляемые различия являются следствием не 
только высокой активности ПО АНС у элитных 
лыжников, но и результатом синтеза НН-АХ, 
интенсивность которого постепенно возрас-
тает в процессе многолетних непрерывных 
тренировок на выносливость, что в итоге при-
водит к формированию спортивной брадикардии 
(Катаев и др. 2023, 2025a, 2025b, 2025c; Kataev  
et al. 2024). 

В конце марта 2024 г. элитный лыжник К. Д. 
на одной из тренировок получил травму (по-
вреждение суставной губы левого тазобедрен-
ного сустава и сухожилий приводящих мышц 
левого бедра), в связи с чем был вынужден 
полностью прекратить тренировки, сохраняя 
при этом бытовую активность. После опера-
тивной реабилитации К. Д. в ноябре 2024 г. 
вновь приступил к тренировкам. При этом  
на протяжении всех семи месяцев К. Д. перио
дически регистрировал ВСР в условиях кли-
ностаза и активного ортостаза, используя 
интервалокардиограф «ВНС-Микро» фирмы 
«Нейрософт» (г. Иваново), т. е. той же мар- 
ки, что применялся при исследовании ЭЛРТ 
и ЮЛРТ.

С учетом малочисленности сведений о ха-
рактере изменения показателей ВСР в условиях 
детренированности у элитных спортсменов, 
тренирующихся на выносливость (Pereira et al. 
2016), и того обстоятельства, что у К. Д. до мо-
мента травмы периодически оценивалась ВСР, 
результаты чего отражены в ряде статей (Ката-
ев и др. 2023; 2025a, 2025b, 2025c; Kataev et al. 
2024), в работе была поставлена цель: оценить 
динамику 15 показателей ВСР у К. Д. на про-
тяжении семимесячного периода отсутствия 
тренировок на выносливость. При этом в рам-
ках нашей гипотезы о влиянии кардиального 
НН-АХ на показатели ВСР у элитных лыжников 
была поставлена задача сравнить показатели 
ВСР, регистрируемые у К. Д. в конце этого пе-
риода, с величинами соответствующих показа-
телей ВСР у ЭЛРТ, ЮЛРТ (по нашим данным) 
других спортсменов и неспортсменов (по данным 
литературы) и тем самым ответить на вопрос — 
сохранился ли к концу семимесячного без- 
тренировочного периода у элитного лыжника 
синтез НН-АХ и осталось ли его влияние на по-
казатели ВСР.

Отметим, что в литературе активно обсуж-
дается вопрос о влиянии прекращения трени-
ровок элитными спортсменами (велосипеди-
стами-шоссейниками, бегунами-марафонцами, 
пловцами) на их физическую работоспособность. 
В частности, известно несколько обзорных 
работ по этому вопросу (Massarotto et al. 2024; 
Morrison et al. 2023; Mujika, Padilla 2001; Obel, 
Davidson 2005), в которых анализируются данные, 
полученные главным образом в 1980–1990-е гг.

Согласно ряду работ (Massarotto et al. 2024; 
Mujika, Padilla 2001), перерывы в тренировках 
элитных спортсменов могут быть планируемые 
и непланируемые (например, из-за травм или 
болезни), кратковременные и длительные. Этот 
период получил различные названия, а именно: 
период детренированности, период дезадапта-
ции, период декондиции и регресс выносливо-
сти. Он может протекать при частичном или 
полном прекращении нагрузок, а с психологи-
ческой точки зрения спортсмены могут по-
разному относиться к факту вынужденного 
прекращения нагрузок, что зависит от целей 
занятий спортом и наличия сформированной 
зависимости от нагрузок (Antunes et al. 2016; 
Landolfi 2012; Massarotto et al. 2024). Как прави-
ло, исследование влияния прекращения нагру-
зок на организм спортсмена затрагивает первые 
15 недель, при этом уже в первую неделю про-
исходит выраженное изменение ряда показате-
лей, отражающее снижение выносливости (Muji
ka, Padilla 2001; Massarotto et al. 2024).

Наиболее детально процесс детренирован-
ности элитных спортсменов, тренирующих 
выносливость, обсужден рядом специалистов. 
В частности, доказано, что полное прекращение 
тренировок вызывает быстрое снижение мак-
симального потребления кислорода (МПК), 
которое, однако, остается выше, чем у неспорт
сменов (Mujika, Padilla 2001). Например, по дан-
ным ряда авторов (Martin et al. 1986), трех — 
восьминедельное прерывание тренировок 
у высокотренированных спортсменов снижает 
МПК на 20%. По другим данным (Coyle et al. 
1984), при 84-дневном прекращении тренировок 
МПК на 21 день этого периода снижалось на 7%, 
на 56 сутки — на 16%, после чего стабилизиро-
валось на этом уровне, который на 17,3% выше, 
чем у неспортсменов.

Помимо снижения МПК, уменьшается объ-
ем циркулирующей крови (на 5–12%) и объем 
плазмы крови (Chen et al. 2022; Mujika, Padilla 
2001), падает (на 12–20%) систолический объем 
крови при выполнении субмаксимальной те-
стовой нагрузки (Chen et al. 2022; Mujika, Padil
la 2001). В ответ на тестирующую нагрузку  
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субмаксимальной мощности возрастает ЧСС, 
но снижается минутный объем крови (МОК) 
и максимальная вентиляции легких (МВЛ) 
(Mujika, Padilla 2001).

Многие авторы отмечают снижение массы 
левого желудочка сердца, особенно выраженное 
в первые три недели безтренировочного перио-
да, достигающее уровня неспортсменов; при этом 
показано, что таковое снижение тем больше,  
чем длительнее период отсутствия тренировок 
(D’Ascenzi et al. 2015; Massarotto et al. 2024; Mujika, 
Padilla 2001; Petek et al. 2022). Кроме того, прекра
щение тренировок сопровождается ростом (на 8%) 
общего периферического сопротивления, которое 
сохраняется повышенным в течение 9–12 недель 
и вызывает рост артериального давления (Martin 
et al. 1986; Mujika, Padilla 2001); снижается вы-
носливость, судя по уменьшению времени тре-
нировки до изнеможения и по снижению спор-
тивных результатов (Mujika, Padilla 2001).

Относительно характера изменений вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) у элитных 
спортсменов, тренирующихся на выносливость, 
известна работа (Pereira et al. 2016), в которой 
показано, что четырёхнедельное прекращение 
тренировок (в качестве отдыха) у 18 элитных 
бегунов-стайеров сопровождается снижением 
ВСР, что указывает на уменьшение влияния 
ПО АНС на работу сердца. Кроме того, было 
установлено, что уже в первые недели прекра-
щения тренировок у спортсменов происходят 
существенные метаболические изменения.  
В частности, у них увеличивается потребление  
углеводов для ресинтеза АТФ и уменьшается 
потребление липидов (Mujika, Padilla 2001), 
снижается чувствительность к инсулину до 
уровня, характерного для неспортсменов (Mujika, 
Padilla 2001), уменьшается лактатный порог, что 
проявляется в большем повышении лактата 
в ответ на тестирующую нагрузку (Mujika, Padilla 
2001), и снижается содержание гликогена в ске-
летных мышцах (Mujika, Padilla 2001).

Важно, что уже в первые недели детрениро-
вочного периода у спортсменов формируется 
негативное настроение, особенно если у них 
сформирована зависимость от тренировок, что 
проявляется депрессией, спутанностью сознания, 
гневливостью, усталостью и снижением бодро-
сти настроения (Antunes et al. 2016). 

Методика исследования

К. Д. (мастер спорта по лыжным гонкам 
с 2012 г.) проводил регистрацию ВСР в апреле, 
июне, августе и октябре 2024 г. (соответствен- 
но по 19, 22, 28 и 14 дней в каждом месяце, т. е. 

всего 85 регистраций ВСР). При каждом иссле-
довании вначале проводилась пятиминутная 
регистрация ВСР в условиях клиностаза (клино-
ВСР), а затем в течение последующих пяти  
минут — в положении активного ортостаза  
(орто-ВСР); при этом первые 10 с интервалокар-
диографической записи, проводимой в орто- 
стазе, исключались из анализа. Отметим, что 
потребность в регистрации орто-ВСР была вы-
звана тем, что она позволяла оценить проявление 
рефлекса Превеля, в том числе влияние ПО АНС 
и, вероятно, НН-АХ на активацию СО АНС при 
активном ортостазе, что детально изложено 
ранее в одной из наших работ (Катаев и др. 2025с). 

Все варианты регистрации ВСР (как и в более 
ранних исследованиях в отношении ЭЛРТ 
и ЮЛРТ) осуществлялись после ночного сна, 
до приема завтрака, в комфортных условиях 
при использовании интервалокардиографа 
модели «ВНС-Микро» фирмы «Нейрософт» 
(г. Иваново), т. е. интервалокардиографа той же 
модели, которая применялась ранее при иссле-
довании ЭЛРТ и ЮЛРТ. Это позволяло сравни-
вать показатели клино- и орто-ВСР, зарегистри-
рованные у К. Д. после прекращения тренировок, 
с соответствующими показателями ВСР, заре-
гистрированными у К. Д. в 2019 и 2020 гг. 

Так как травма у К. Д. произошла в конце 
марта 2024 г., то три первых месяца наблюдений 
(апрель, май, июнь) совпали с переходным пе-
риодом в подготовке элитных лыжников. По-
этому в качестве сравнения были взяты данные 
К. Д., полученные при его обследовании в июне 
2019 г. («первая точка сравнения») и в июне 
2020 г. («вторая точка сравнения»), т. е. в пере-
ходный период, при котором объем тренировоч-
ных нагрузок, проводимых по месту жительства 
спортсмена, снижается, по сравнению с подго-
товительным и соревновательным периодами, 
проводимыми в условиях учебно-тренировочных 
сборов (УТС). Как видно из таблиц 1 и 2, общая 
продолжительность нагрузки смешанного типа, 
т. е. аэробных и анаэробных нагрузок (ОПН1–5), 
судя по медиане, 25-му и 75-му центилям, у К. Д. 
составила в июне 2019 г. 211,5 (166/269) мин 
в день; при этом продолжительность аэробных 
нагрузок (ПН1-3) составила 201,5 (116/269) мин 
в день, а продолжительность анаэробных на-
грузок (ПН4-5) — 6,5 (1,2/10) мин в день.

В июне 2020 г. эти значения составили соот-
ветственно 101 (85/118), 101 (85/117) и 0, т. е. 
анаэробные нагрузки не входили в тренировоч-
ный процесс, а снижение объема тренировочных 
нагрузок в данный период было сделано по 
рекомендациям тренера в связи с продолжени-
ем эпидемии COVID-19. Этим объясняются 
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Табл. 1. Медианы и 25/75 центили спектральных показателей клино-, орто- и дельта-ВСР у элитного  
лыжника-гонщика К. Д. при наличии тренировочных нагрузок (июнь 2019 г., июнь 2020 г.)  

и при их отсутствии (апрель, июнь, август и октябрь 2024 г.).

Показатели ВСР
Условия  

регистрации TP, мс2 АМHF, мс2 HF, % АМVLF, мс2 VLF, % АМLF, мс2 LF, % АМLF/АМHF, 
усл. ед.

Июнь 2019 (1)
Объем нагрузки: ОПН1–5 — 211,5 (166/269); ПН1–3 — 201,5 (116/260); ПН4–5 — 6,5 (1,2/10)

Клино 9764
6958/10789

3959
3161/4962

41,0
33/46

3333
2367/3968

35,4
30/43

2188
1443/3132

21,1
19/24

0,61
0,44/0,83

Орто 4144
3578/4903

283
173/367

6,3
3/9

1646
1276/2260

43,5
33/48

2267
1564/2724

49,1
42/60

9,05
4,43/18,36

Дельта −55
−63/−46

−91
−95/−87

−33
−38/−22

−58
−64/−7

+2,7
0/12

−25
−28/16

+23
18/33

+8,18
3,9/17,4

Июнь 2020 (2)
Объем нагрузки: ОПН1–5 — 101 (85/118); ПН1–3 — 101 (85/117); ПН4–5 — 0 (0/2)

Клино 7559
6568/8617

3702
3130/3970

49,31

42/53
17691

1271/2222
24,11

20/27
1930

1466/2181
25,0

21/28
0,51

0,41/0,58
Орто 56991

4550/6708
264

196/349
4,7
3/5

1550
1293/2689

27,8
23/41

33401

2609/4345
68,2

51/72
13,66

10,81/15,72
Дельта −221

−33/2
−93

−94/−89
−451

−48/−37
+111

−31/70
+7,0

−2/18
+761

44/144
+44

20/48
+13,15

10,24/15,2
1 месяц без нагрузки, апрель 2024 (3)

Клино 59841,2

5271/7187
26531,2

2334/2912
40,92

36/48
18361

1157/2543
29,4

24/36
1594

1205/1872
25,9

20/30
0,63

0,45/0,80
Орто 34282

2936/4289
1281,2

74/153
3,31, 2

2/3
1396

799/1990
41,1

27/42
20662

1771/2540
56,4

54/69
18,941,2

15,79/22,76
Дельта −462

−53/−30
−951,2

−97/−93
−38,5

−44/−33
−422

−53/−9
+3,2

−4/12
+321,2

5/53
+35,7
27/38

17,811,2

15,22/22,2
3 месяца без нагрузки, июнь 2024 (4)

Клино 59921

5164/8019
26801,2

2105/2827
39,32

34/46
28142,3

2160/3323
39,52,3

34/50
11101–3

907/1311
16,92,3

13/22
0,423

0,33/0,57
Орто 21131–3

1647/2644
681–3

55/98
3,31,2

3/3
7471–3

642/930
35,8

32/44
12081–3

997/1593
58,8

52/64
17,51,2

16,32/20,99
Дельта −681–3

−72/−68
−971–3

−98/−95
−35,92

−43/−31
−711–3

−81/−60
−2,02

−9/5
+0,52

−14/58
+411,3

33/50
+17,01,2

15,69/20,4
5 месяцев без нагрузки, август 2024 (5)

Клино 35921–4

3100/4742
13801–4

1108/1885
39,62

31/45
14001, 4

964/1753
39,72,3

30/50
6941–4

600/912
19,82,3

17/22
0,51

0,40/0,74
Орто 22211–3

1598/3019
481–4

42/62
2,11,2,4

1/2
9591, 2

517/1444
43,12

32/49
12091–3

950/1410
54,82

47/65
22,41,2,4

17,66/28,31
Дельта −392,4

−53/−20
−961,2,4

−97/−94
−36,92

−43/−28
−392,4

−63/9
+2,2

−14/17
+651,4

26/117
+35,24

26/44
+21,81,2,4

17,0/27,8
7 месяцев без нагрузки, октябрь 2024

Клино 36821–4

2957/3727
11411–5

874/1267
312–5

21/39
15871,4

1040/2310
40,82,3

38/63
7521–4

564/883
21,13

15/25
0,62,4,5

0,56/0,83
Орто 17081–3

1298/2560
431–4

27/55
1,91–4

1/2
7761–3

462/1164
41

30/47
8861–3

751/1383
56,4

50/66
26,71–4

21,14/30,71
Дельта −472, 4

−65/−32
−96%1,2

−97/−94
−28,72,3,5

−35/−19
−53%2

−67/−41
−9,22

−16/11
+50%1

−14/85
36,9

31/45
25,81–4

20,51/30,0

Примечание: 1) цифры в верхнем регистре означают месяц, в котором показатель отличается статистически 
значимо (критерий Манна — Уитни, p < 0,05) от показателей других месяцев; 2) дельта ВСР — разность между 
медианами соответствующего показателя орто-ВСР и клино-ВСР; 3) расшифровка показателей ВСР описана 
в разделе «Методика».
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Table 1. Medians and 25/75 percentiles of spectral parameters of clino-, ortho-, and delta-HRV in elite cross-country 
skier K. D. with training (June 2019, June 2020) and without training (April, June, August, and October 2024)

HRV parameters
Recording 
conditions TP, ms 2 АPHF, ms 2 HF, % АPVLF, ms 2 VLF, % АPLF, ms 2 LF, % АPLF/АPHF, 

relat. un.
June 2019 (1)

Load: TLD1-5 — 211.5 (166/269); LD1-3 — 201.5 (116/260); LD4-5 — 6.5 (1.2/10)
Clino 9764

6958/10789
3959

3161/4962
41.0

33/46
3333

2367/3968
35.4

30/43
2188

1443/3132
21.1

19/24
0.61

0.44/0.83
Ortho 4144

3578/4903
283

173/367
63
3/9

1646
1276/2260

435
33/48

2267
1564/2724

49.1
42/60

9.05
4.43/18,36

Delta –55
–63/–46

–91
–95/–87

–33
–38/–22

–58
–64/–7

+2.7
0/12

–25
–28/16

+23
18/33

+8.18
3.9/17.4

June 2020 (2)
Load: TLD1-5 — 101 (85/118); LD 1-3 — 101 (85/117); LD 4-5 — 0 (0/2)

Clino 7559
6568/8617

3702
3130/3970

49.31

42/53
17691

1271/2222
24.11

20/27
1930

1466/2181
25.0

21/28
0.51

0.41/0.58
Ortho 56991

4550/6708
264

196/349
4.7
3/5

1550
1293/2689

27.8
23/41

33401

2609/4345
68.2

51/72
13.66

10.81/15.72
Delta –221

–33/2
–93

–94/–89
–451

–48/–37
+111

–31/70
+7.0

–2/18
+761

44/144
+44

20/48
+13.15

10.24/15.2
1 month without training, April 2024 (3)

Clino 59841, 2

5271/7187
26531, 2

2334/2912
40.92

36/48
18361

1157/2543
29.4

24/36
1594

1205/1872
25.9

20/30
0.63

0.45/0.80
Ortho 34282

2936/4289
1281, 2

74/153
3.31, 2

2/3
1396

799/1990
41.1

27/42
20662

1771/2540
56.4

54/69
18.941, 2

15.79/22.76
Delta –462

–53/–30
–951, 2

–97/–93
–38.5

–44/–33
–422

–53/–9
+3.2

–4/12
+321, 2

5/53
+35.7
27/38

17.811, 2

15.22/22.2
3 months without training, June 2024 (4)

Clino 59921

5164/8019
26801, 2

2105/2827
39.32

34/46
28142, 3

2160/3323
39.52, 3

34/50
11101–3

907/1311
16.92, 3

13/22
0.423

0.33/0.57
Ortho 21131–3

1647/2644
681–3

55/98
3.31, 2

3/3
7471–3

642/930
35.8

32/44
12081–3

997/1593
58.8

52/64
17.51, 2

16.32/20.99
Delta –681–3

–72/–68
–971–3

–98/–95
–35.92

–43/–31
–711–3

–81/–60
–2.02

–9/5
+0.52

–14/58
+411,3

33/50
+17.01, 2

15.69/20.4
5 months without training, August 2024 (5)

Clino 35921–4

3100/4742
13801–4

1108/1885
39.62

31/45
14001, 4

964/1753
39.72, 3

30/50
6941–4

600/912
19.82, 3

17/22
0.51

0.40/0.74
Ortho 22211–3

1598/3019
481–4

42/62
2.11, 2,4

1/2
9591, 2

517/1444
43.12

32/49
12091–3

950/1410
54.82

47/65
22.41, 2, 4

17.66/28.31
Delta –392, 4

–53/–20
–961, 2, 4

–97/–94
–36.92

–43/–28
–392, 4

–63/9
+2.2

–14/17
+651, 4

26/117
+35.24

26/44
+21.81, 2, 4

17.0/27.8
7 months without load, October 2024

Clino 36821–4

2957/3727
11411–5

874/1267
312–5

21/39
15871, 4

1040/2310
40.82, 3

38/63
7521–4

564/883
21.13

15/25
0.62, 4, 5

0.56/0.83
Ortho 17081–3

1298/2560
431–4

27/55
1.91–4

1/2
7761–3

462/1164
41

30/47
8861–3

751/1383
56.4

50/66
26.71–4

21.14/30.71
Delta –472, 4

–65/–32
–96%1,2

–97/–94
–28.72,3,5

–35/–19
–53%2

–67/–41
–9.22

–16/11
+50%1

–14/85
36.9

31/45
25.81–4

20.51/30.0

Note: (1) Superscript numbers indicate the month(s) for which the value differs statistically significantly (Mann– 
Whitney test, p<0.05) from the values for other months. (2) Delta-HRV is the difference between the medians  
of the corresponding ortho-HRV and clinо-HRV parameters. (3) The interpretation of HRV parameters is described  
in the Methodology section.
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Табл. 2. Медианы и 25/75 центили временных показателей клино-, орто- и дельта-ВСР у элитного  
лыжника-гонщика К. Д. при наличии тренировочных нагрузок (июнь 2019 г., июнь 2020 г.)  

и при их отсутствии (апрель, июнь, август и октябрь 2024 г.).

Показатели ВСР
Условия  

регистрации RRNN, мс ЧСС, уд/мин pNN50, % RMSSD, мс SDNN, мс MxDMn, мс SI, усл. ед.

Июнь 2019 (1)
Объем нагрузки: ОПН1–5 — 211,5 (166/269); ПН1–3 — 201,5 (116/260); ПН4–5 — 6,5 (1,2/10)

Клино 1452
1374/1484

41,3
40/43

70,3
69/75

119
108/132

101,5
90/111

605
557/655

11,2
10/14

Орто 945
898/1009

63,5
59/66

11,7
5/15

34
28/35

65
60/70

325
302/347

51,4
44/63

Дельта −34
−37/−31

+51
45/59

−83
−92/−78

−69
−75/−67

−33
−43/−29

−44
−51/−36

+38
33/52

Июнь 2020 (2)
Объем нагрузки: ОПН1–5 — 101 (85/118); ПН1–3 — 101 (85/117); ПН4–5 — 0 (0/2)

Клино 1483
1454/1528

40,5
39/41

68,5
65/72

1001

91/108
761

68/87
3671

342/451
22,11

17/25
Орто 8641

846/919
69,51

65/70
7,9

5/10
32

29/35
731

68/81
4111

368/439
40,41

32/47
Дельта −401

−43/−38
+681

62/76
−88

−91/−84
−66

−71/−64
−31

−12/7
+31

−916
+201

14/25
1 месяц без нагрузки, апрель 2024 (3)

Клино 13221,2

1247/1357
45,41,2

44/48
66,41

64/70
1001

91/102
801

75/87
4641, 

379/522
21,31

17/28
Орто 8261, 2

779/864
72,61-3

69/77
2,81, 2

2/4
231, 2

20/24
602

54/65
3222

273/355
64,01, 2

53/76
Дельта −371,2

−39/−34
+591,2

53/66
−961,2

−96/−92
−761,2

−79/−74
−312

−34/−19
−311,2

−36/−16
+442

33/48
3 месяца без нагрузки, июнь 2024 (4)

Клино 12721,2

1219/1324
47,11,2

45/49
68,1

60/70
911,2

79/96
77,51

72/87
4071

373/456
25,41

20/27
Орто 7571–3

725/780
79,21–3

77/82
1,21–3

0/2
161–3

15/19
461–3

40/50
2441–3

220/273
111,81–3

91/157
Дельта −401,3

−42/−38
+681,3

63/73
−971–3

−98/−96
−811–3

−84/−77
−432,3

−47/−32
−362,3

−53/−28
+771–3

63/125
5 месяцев без нагрузки, август 2024 (5)

Клино 12581–3

1229/1285
47,71–3

46/48
50,71–4

46/59
641–3, 4

58/75
591–4

56/69
3041–4

279/332
43,31–4

36/50
Орто 7971–3

762/808
75,31–3

74/78
1,41–3

0/2
161–3

14/18
461–3

40/57
2361–3

205/297
107,51–3

82/161
Дельта −371,2,4

−38/−36
+601,2,4

57/63
−971–3

−98/−95
−762,4

−78/−70
−241,2,4

−30/−6
−181,2,4

−34/−2
+68,81–3

45/99
7 месяцев без нагрузки, октябрь 2024

Клино 11971–5

1148/1241
50,11–5

48/52
45,41–5

36/47
581–4

52/63
581–4

53/62
3051–4

279/322
49,01–4

42/52
Орто 7491–3,5

734/769
80,11–3, 5

77/81
1,31–3

0/1
151–3

13/17
421–3

36/49
2321–3

202/298
142,11–3

93/168
Дельта −37%1,2,4

−39/−35
+60%1,2,4

54/64
−97%1–3

−99/−96
−73%2,4

−76/−69
−28%2–4

−39/−19
−231,2,4

−33/−12
+97,31–3

63/119

Примечание: 1) цифры в верхнем регистре означают месяц, в котором показатель отличается статистически 
значимо (критерий Манна — Уитни, p < 0,05) от показателей других месяцев; 2) дельта ВСР — это разность 
между медианами соответствующего показателя орто-ВСР и клино-ВСР; 3) расшифровка показателей ВСР опи-
сана в разделе «Методика».
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Table 2. Medians and 25/75 percentiles of time-domain parameters of clino-, ortho-, and delta-HRV in elite cross-
country skier K. D. with training (June 2019, June 2020) and without training (April, June, August, and October 2024)

HRV parameters
Recording 
conditions RRNN, ms Heart rate, 

bpm pNN50, % RMSSD, ms SDNN, ms MxDMn, ms SI, relat. un.

June 2019 (1)
Load: TLD1-5 — 211.5 (166/269); LD1-3 — 201.5 (116/260); LD4-5 — 6.5 (1.2/10)

Clino 1452
1374/1484

41.3
40/43

70.3
69/75

119
108/132

101.5
90/111

605
557/655

11.2
10/14

Ortho 945
898/1009

63.5
59/66

11.7
5/15

34
28/35

65
60/70

325
302/347

51.4
44/63

Delta –34
–37/–31

+51
45/59

–83
–92/–78

–69
–75/–67

–33
–43/–29

–44
–51/–36

+38
33/52

June 2020 (2)
Load: TLD1-5 — 101 (85/118); LD 1-3 — 101 (85/117); LD 4-5 — 0 (0/2)

Clino 1483
1454/1528

40.5
39/41

68.5
65/72

1001

91/108
761

68/87
3671

342/451
22.11

17/25
Ortho 8641

846/919
69.51

65/70
7.9

5/10
32

29/35
731

68/81
4111

368/439
40.41

32/47
Delta –401

–43/–38
+681

62/76
–88

–91/–84
–66

–71/–64
–31

–12/7
+31

–916
+201

14/25
1 month without training, April 2024 (3)

Clino 13221, 2

1247/1357
45.41, 2

44/48
66.41

64/70
1001

91/102
801

75/87
4641, 2

379/522
21.31

17/28
Ortho 8261, 2

779/864
72.61–3

69/77
2.81, 2

2/4
231, 2

20/24
602

54/65
3222

273/355
64.01, 2

53/76
Delta –371, 2

–39/–34
+591, 2

53/66
–961, 2

–96/–92
–761, 2

–79/–74
–312

–34/–19
–311, 2

–36/–16
+442

33/48
3 months without training, June 2024 (4)

Clino 12721, 2

1219/1324
47.11, 2

45/49
68.1

60/70
911, 2

79/96
77.51

72/87
4071

373/456
25.41

20/27
Ortho 7571–3

725/780
79.21–3

77/82
1.21–3

0/2
161–3

15/19
461–3

40/50
2441–3

220/273
111.81–3

91/157
Delta –401, 3

–42/–38
+681, 3

63/73
–971–3

–98/–96
–811–3

–84/–77
–432, 3

–47/–32
–362, 3

–53/–28
+771–3

63/125
5 months without training, August 2024 (5)

Clino 12581–3

1229/1285
47.71–3

46/48
50.71–4

46/59
641–3, 4

58/75
591–4

56/69
3041–4

279/332
43.31–4

36/50
Ortho 7971–3

762/808
75.31–3

74/78
1.41–3

0/2
161–3

14/18
461–3

40/57
2361–3

205/297
107.51–3

82/161
Delta –371, 2, 4

–38/–36
+601, 2, 4

57/63
–971–3

–98/–95
–762, 4

–78/–70
–241, 2, 4

–30/–6
–181, 2, 4

–34/–2
+68.81–3

45/99
7 months without training, October 2024

Clino 11971–5

1148/1241
50.11–5

48/52
45.41–5

36/47
581–4

52/63
581–4

53/62
3051–4

279/322
49.01–4

42/52
Ortho 7491–3, 5

734/769
80.11–3, 5

77/81
1.31–3

0/1
151–3

13/17
421–3

36/49
2321–3

202/298
142.11–3

93/168
Delta –371, 2, 4

–39/–35
+601, 2, 4

54/64
–971–3

–99/–96
–732, 4

–76/–69
–282–4

–39/–19
–231, 2, 4

–33/–12
+97.31–3

63/119

Note: (1) Superscript numbers indicate the month(s) for which the value differs statistically significantly (Mann– 
Whitney test, p<0.05) from the values for other months. (2) Delta-HRV is the difference between the medians  
of the corresponding ortho-HRV and clinо-HRV parameters. (3) The interpretation of HRV parameters is described  
in the Methodology section.
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существенные различия в величинах показате-
лей ВСР у К. Д. в июне 2019 г. и в июне 2020 г., 
взятые соответственно за «первую» и «вторую» 
точки сравнения. Отметим также, что индексы 
при аббревиатуре ПН, т. е. ПН1–5, ПН1–3 и ПН4–5 
означают зоны рабочего пульса, из которых, 
согласно данным литературы (Есева и др. 2018), 
первые три зоны (1–3) являются зонами аэроб-
ных нагрузок, проходящих при величине рабо-
чего пульса менее 80% от максимальной ЧСС 
спортсмена, а зоны 4 и 5 — зоны анаэробных 
нагрузок, при которых ЧСС выше 80% от мак-
симальной. Поэтому ПН1–5 означает общую 
продолжительность всех видов нагрузки*.

Анализ ВСР проводили с использованием 
программы «Полиспектр» («Нейрософт», Рос-
сия). Анализу подвергнуты общепринятые восемь 
спектральных и семь временных параметров 
ВСР. Среди спектральных показателей ВСР — 
это общая мощность спектра (TP, мс2), или total 
power; абсолютная мощность (АМ, мс2) быстрых 
(НF-) волн, медленных (LF-) волн и очень мед-
ленных (VLF-) волн (далее — АМНF, АМLF 
и АМVLF); отношение AMLF/AMHF, относи-
тельная мощность НF-, LF- и VLF-волн, т. е. 
мощность волн, выраженная в процентах к TP 
(далее — соответственно НF%, LF% и VLF%).

Среди временных показателей анализирова-
ли длительность нормальных интервалов R-R 
(RRNN, мс), аналогом чего является ЧСС (уд/мин); 
отношение последовательных интервалов NN, 
различие между которыми превышает 50 мс, 
в процентах к общему числу нормальных (NN) 
интервалов R-R (pNN50%); квадратный корень 
из среднего квадрата разностей величин по-
следовательных пар интервалов NN (RMSSD, 
мс); стандартное отклонение всех интервалов 
NN (SDNN, мс); вариационный размах (MxDMn, 
мс), т. е. разность между максимальным и ми-
нимальным интервалами R-R, а также стресс-
индекс (SI, усл. ед.), или индекс напряжения, 
который рассчитывали по формуле: ИН = АМо / 
Мо × 2 MxDMn, где АМо — амплитуда моды, 
т. е. наиболее часто встречающееся значение 
интервала R-R ЭКГ, выраженное в % от всех 
интервалов R-R; Мо — абсолютное значение 
моды (с), а MxDMn — вариационный размах, 
т. е. разница между максимальным и минималь-
ным значениями интервалов R-R (с). 

* Как известно, у элитных лыжников-гонщиков объем 
тренировочных нагрузок колоссальный. Так, у К. Д. в под-
готовительный период (он длится шесть месяцев) сезона 
2019/2020 гг. («первая точка сравнения») объем нагрузок 
составил 5278 км или 375,5 ч. До момента внезапного пре-
кращения тренировок его стаж занятий лыжными гонками 
составлял 21 год. В период наблюдений (апрель — октябрь 
2024 г.) у К. Д. сохранялась только бытовая нагрузка.

Оценка этих показателей формировалась 
путем суммирования результатов отдельных 
исследований каждого месяца, что и представ-
лено в таблицах 1 и 2. Все результаты выражали 
в виде медианы, 25 и 75 центилей (Стентон 1998). 
При оценке различий использовали критерий 
Манна — Уитни, считая их статистически зна-
чимыми при р < 0,05 (Стентон 1998). Для рас-
четов использовали программу BioStat 2009 
Professional, 5.9.8. (фирма Аnalyst Soft). Иссле-
дования, проводимые К. Д. в 2019 и 2020 гг., 
были одобрены локальным биоэтическим ко-
митетом Вятского государственного универси-
тета (протокол № 1 от 17.01.2020 г.).

Результаты

Изменение медиан показателей клино-ВСР 
элитного лыжника К. Д. к концу 

семимесячного отсутствия тренировок
Данные, представленные в таблицах 1 и 2 

и на рисунках 1 и 2, показывают, что из 15 по-
казателей ВСР, регистрируемых в условиях 
клиностаза, в октябре 2024 г. медианы 10 по-
казателей были статистически значимо ниже, 
чем у соответствующих показателей ВСР у К. Д. 
в июне 2019 г. (первая точка сравнения). Это ТР 
(ее медиана снизилась с 9764 мс2 до 3682 мс2, 
т. е. на 62%), АМHF (с 3959 мс2 до 1141 мс2, т. е. 
на 71%), HF% (с 41,0 до 31,0%, т. е. на 10%), АМVLF 
(с 3333 мс2 до 1587 мс2, т. е. на 52%), АМLF  
(с 2188 мс2 до 732 мс2, т. е. на 67%), RRNN (с 1452 мс 
до 1197 мс, т. е. на 39%), pNN50% (с 70,3 до 45,4%, 
т. е. на 35,4%), RMSSD (с 119 мс до 58 мс, т. е. на 
51%), SDNN (с 101,5 мс до 58 мс, т. е. на 43%) 
и MxDMn (с 605 мс до 305 мс, т. е. на 16%). При 
этом медианы трех показателей были выше, чем 
в июне 2019 г. — это VLF% (медиана возросла 
с 35,4 до 40,8%, т. е. на 5,4%), ЧСС (с 41,3 уд/мин 
до 50,1 уд/мин, т. е. на 8,8 уд/мин, или на 20,1%) 
и SI (с 11,2 усл. ед. до 49,2 усл. ед., т. е. на 38 усл. ед.) 
и лишь медианы двух показателей не измени-
лись — это LF% (21,2–21,1% от ТР) и АМLF/
АМHF (0,61–0,63 усл. ед). При этом структура 
ТР-волн изменилась — в июне 2019 г. она была 
представлена как АМHF > АМVLF > АМLF, т. е. 
на первом месте HF-волны, а на втором и третьем 
местах соответственно VLF- и LF-волны, а в ок-
тябре 2024 г. она представлена как АМVLF > 
АМHF > АМLF, т. е. первое место занимают 
VLF-волны. В целом, эти данные позволяют за-
ключить, что в процессе семимесячного отсут-
ствия тренировок у элитного лыжника К. Д. 
снижается активность СО АНС и ПО АНС, 
а также, вероятно, снижается уровень синтеза 
НН-АХ. 
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Рис. 1. Медианы абсолютной мощности TP-волн (мс2), абсолютной мощности HF-, VLF-, LF-волн  
(мс2; соответственно АМHF, АМVLF и АМLF), относительной (в % к ТР) мощности этих волн 

(соответственно HF%, VLF% и LF%) и соотношение АМLF/АМHF по данным регистрации 
кардиоинтервалограммы в условиях клиностаза (сплошная кривая) и ортостаза (прерывистая кривая) 

у К. Д. в условиях тренировочных нагрузок (в июне 2019 г. и в июне 2020 г., темный фон столбиков)  
и при семимесячном отсутствии тренировочных нагрузок (светлый фон столбиков).  

* — достоверные отличия от показателей июня 2019 г. (критерий Манна — Уитни, p < 0,05).  
Расшифровка показателей ВСР дана в разделе «Методика»

Fig. 1. Median absolute power of TP waves (ms2), absolute power of HF, VLF, and LF waves (ms2; APHF,  
APVLF, and APLF, respectively), relative (as a percentage of TP) power of these waves (HF%, VLF%, and LF%, 

respectively), and the APLF/APHF ratio based on cardiointervalogram recordings under clinostasis (solid line) 
and orthostasis (dashed line) in K. D. during training, i. e., in June 2019 and June 2020 (dark background bars) 

and after 7 months without training (light background bars). * — significant differences from June 2019 (Mann–
Whitney test, p < 0.05). The interpretation of the HRV parameters is provided in the Methodology section
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Рис. 2. Медианы RRNN (мс), ЧСС (уд/мин), pNN50% (%), RMSSD (мс), SDNN (мс), MxDMn (мс),  
SI (усл. ед), по данным регистрации кардиоинтервалограммы в условиях клиностаза (сплошная кривая) 
и ортостаза (прерывистая кривая) у К. Д., в условиях тренировочных нагрузок (в июне 2019 г. и в июне 

2020 г., темный фон столбиков) и при семимесячном отсутствии тренировочных нагрузок (светлый фон 
столбиков) * — достоверные отличия от показателей июня 2019 г. (критерий Манна — Уитни, p < 0,05). 

Расшифровка показателей ВСР дана в разделе «Методика»

Fig. 2. Median RRNN (ms), HR (bpm), pNN50% (%), RMSSD (ms), SDNN (ms), MxDMn (ms), SI (standard 
units), based on cardiointervalogram data from clinostasis (solid line) and orthostasis (dashed line) in K. D., 
during training, i. e., in June 2019 and June 2020 (dark background bars) and after 7 months without training 

(light background bars) * — significant differences from June 2019 (Mann–Whitney test, p <0.05).  
The interpretation of the HRV parameters is provided in the Methodology section
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Сравнение медиан показателей клино-ВСР, 
зарегистрированных у К. Д. в октябре 

2024 г., с соответствующими показателями 
клино-ВСР, характерными для ЭЛРТ 

и ЮЛРТ, а также для спортсменов других 
видов спорта и для неспортсменов

Вопрос о том, до какого уровня происходит 
снижение продукции НН‑АХ в конце семи
меcячного периода полного отсутствия трени-
ровок на выносливость, остается открытым, 
но мы предполагаем, что синтез НН-АХ у элит-
ного лыжника К. Д. еще сохраняется, хотя  
и на более низком уровне. Действительно, 
в октябре 2024 г. у К. Д. медианы четырех по-
казателей (RRNN, ЧСС, LF%, АМLF/АМHF) 
находились между медианами соответствующих 
показателей клино-ВСР, характерных для ЭЛРТ 
и для ЮЛРТ.

Согласно нашим данным (Катаев и др. 2025b), 
у этих двух команд величины показателей клино-
ВСР, которые представляют собой усредненные 
значения по всем шести месяцам подготови-
тельного периода, косвенно свидетельствуют 
о том, что активность ПО АНС и, вероятно, 
интенсивность синтеза НН-АХ у ЭЛРТ выше, 
чем ЮЛРТ. Сравнение показывает, что медиана 
RRNN у ЭЛРТ составляла 1440 мс, у ЮЛРТ — 
1038 мс, а у К. Д. (октябрь 2024 г.) — 1197 мс. 
Медиана ЧСС у ЭЛРТ, ЮЛРТ и К. Д. составила 
соответственно 42,0, 51,7 и 50,1 уд/мин; медиа-
на LF% — соответственно 16,3, 24,4 и 21,1%, 
а медиана АМLF/АМHF — соответственно  
0,34, 0,84 и 0,63 усл. ед. Однако медианы девяти 
других показателей клино-ВСР у К. Д. были 
ниже, чем у ЭЛРТ и ЮЛРТ. Это медианы: 1) ТР: 
у ЭЛРТ — 8612 мс2, у ЮЛРТ — 7705 мс2, у К. Д. — 
3682 мс2; 2) АМHF: соответственно 4102, 3747 
и 1141 мс2; 3) HF% — соответственно 56,5, 43,6 
и 31,0%; 4) АМVLF — соответственно 1711, 2627 
и 1586 мс2; 5) АМLF — соответственно 1316, 
1734 и 752 мс2; 6) pNN50% — соответственно 
71,4, 51,7 и 45,4%; 7) RMSSD — соответственно 
118, 80 и 58 мс; 8) SDNN — соответственно 91,  
88 и 58 мс; 9) MxDMn — соответственно 529, 
485 и 305 мс. И только медиана SI у К. Д. была 
выше (49 усл. ед.), чем у ЭЛРТ (16,1 усл. ед.) 
и ЮЛРТ (26,9 усл. ед).

Все это косвенно подтверждает наше пред-
ставление о том, что синтез НН-АХ у К. Д. через 
семь месяцев отсутствия тренировочных на-
грузок существенно снижен, но, вероятно, он 
все еще происходит, хоть и с более низкой ин-
тенсивностью.

Величины показателей клино-ВСР лыжника 
К. Д. (октябрь 2024 г.) мы сравнили с аналогич-
ными показателями клино-ВСР неспортсменов, 

у которых регистрация ВСР (Михайлов 2017) 
проводилась в условиях клиностаза с исполь-
зованием интервалокардиографа той же модели 
(«Нейрософт»), что применялась и нами. В част-
ности, при сравнении с данными, полученными 
В. М. Михайловым (Михайлов 2017) при обсле-
довании 25-летних мужчин-контрактников, 
показано, что у них величины ряда показателей 
(АМHF, HF%, АМLF, LF%, RMSSD, SDNN) были 
примерно такие же, как у К. Д. (октябрь 2024 г.).

Действительно, величина АМHF у контракт
ников составила 1010 мс2, у К. Д. — 1141 мс2; 
для HF% — соответственно 36,1 и 31,0%; для 
АМLF — 745 и 752 мс2; для LF% — 24,4 и 21,1%; 
для RMSSD — 48,6 и 58 мс; для SDNN — соот-
ветственно 53,9 и 58 мс. Однако значения таких 
показателей, как ТР, АМVLF, VLF%, RRNN 
и pNN50% у К. Д. (октябрь) были значительно 
выше, чем у контрактников. Так, величина ТР 
у К. Д. составила 3682 мс2 против 2815 мс2 у кон-
трактников; для АМVLF — соответственно 
1586 мс2 против 744 мс2, для VLF% — соответ-
ственно 40,8% против 33,4%; для RRNN — соот-
ветственно 1197 мс против 914 мс; для pNN50% — 
соответственно 45,4% против 31%, но величина 
ЧСС у К. Д. была ниже, чем у контрактников 
(50,1 против 65,5 уд/мин).

Все это говорит о том, что, спустя семь ме-
сяцев после прекращения тренировок, у спорт
смена К. Д. сохраняется синтез НН-АХ, хотя 
его уровень, несомненно, ниже, чем у К. Д. 
в 2019 г. или в 2020 г. при наличии тренировок. 
При сравнении с данными, полученными при 
обследовании 29‑летних мужчин и женщин, 
сотрудников фирмы «Нейрософт» (Михайлов 
2017), показано, что у К. Д. значения TP, АМHF, 
АМLF, АМVLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, SDNN 
были выше, чем у сотрудников фирмы. Дей-
ствительно, величина ТР у К. Д. составила  
3682 мс2 против 1684 мс2 у сотрудников фирмы; 
для АМHF — соответственно 1141 мс2 против 
528 мс2; для АМLF — 752 мс2 против 437 мс2; 
для АМVLF — 1587 мс2 против 476 мс2; для 
RRNN — 1197 мс против 980 мс; для pNN50% — 
45,4% против 13,3%; для RMSSD — 58 мс против 
34 мс; для SDNN — соответственно 58 мс про-
тив 41 мс. А величина АМLF/АМHF, наобо- 
рот, у К. Д. была ниже, чем у сотрудников —  
0,63 усл. ед. против 0,81 усл. ед. Это также го-
ворит о том, что даже спустя семь месяцев 
после прекращения тренировочных нагрузок 
у спортсмена К. Д. синтез НН-АХ сохраняется, 
хотя и на более низком уровне, чем при наличии 
тренировок.

В целом, можно заключить, что при отсут-
ствии тренировочных нагрузок синтез НН-АХ 
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в сердце элитного лыжника постепенно умень-
шается. Очевидно, что регресс спортивной 
брадикардии происходит не мгновенно, а по-
степенно, по мере увеличения продолжитель-
ности отсутствия систематических тренировоч-
ных нагрузок на выносливость, но намного 
быстрее, чем происходит формирование спор-
тивной брадикардии, на которое, как известно 
(Баталов и др. 2020; Новикова и др. 2022), за-
трачиваются годы непрерывных тренировок 
большого объема. Так, победителями чемпио-
натов мира и зимних олимпийских игр в лыжных 
гонках, а именно в лыжном марафоне на 50 км, 
становятся спортсмены, средний возраст кото-
рых составляет 26–29 лет, имеющие длительный 
стаж занятий этим видом спорта (Баталов и др. 
2020). Известно также, что в список 40 лучших 
лыжников-мужчин России попадают лишь 0,83% 
лыжников-гонщиков 15–16 лет, которые стано-
вились победителями и призерами Всероссий-
ских соревнований среди юношей 15–16 лет, 
и лишь 0,56% из них выступают на Кубке мира 
(Новикова и др. 2022).

Изменение медиан показателей орто-ВСР 
элитного лыжника К. Д. к концу 

семимесячного отсутствия тренировок
Установлено (табл. 1 и 2; рис. 1 и 2), что в ок-

тябре 2024 г. медианы 11 из 15 показателей 
орто-ВСР были статистически значимо ниже 
значений, характерных для К. Д. в июне 2019 г. 
Это: 1) ТР (ее медиана снизилась с 4144 до 
1708 мс2, т. е. на 58,8%; 2) АМHF — с 283 до 43 мс2, 
т. е. на 84%; 3) HF% — с 6,3 до 1,9%, т. е. на 4,4%; 
4) АМVLF — с 1646 до 776 мс2, т. е. на 52%;  
5) VLF% — с 43,5 до 41,0%, т. е. на 2,5%; 6) АМLF — 
с 2267 до 886 мс2, т. е. на 61%; 7) RRNN — с 945 
до 749 мс, т. е. на 20,7%; 8) pNN50% — с 11,7 до 
1,3%, т. е. на 26,3%; 9) RMSSD — с 34 до 15 мс, 
т. е. на 55,9%; 10) SDNN — с 65 до 42 мс, т. е.  
на 35,3%; 11) MxDMn — с 325 до 232 мс, т. е.  
на 28,6%. Но при этом медианы четырех пока-
зателей в октябре были выше исходных, в том 
числе: 1) LF% — рост с 49,1 до 56,4%, т. е. на 7,3%; 
2) АМLF/АМHF — рост с 9,05 до 26,7 усл. ед., 
т.  е. на 17,5 усл. ед.; 3) ЧСС  — рост с  63,5  
до 80,1 уд/мин, т. е. на 26%; 4) SI — рост с 51,1 
до 142,0 усл. ед., т. е. на 90 усл. ед.

Важно подчеркнуть, что, как уже было от-
мечено выше, из 15 показателей клино-ВСР  
не менялись лишь два показателя, а именно LF% 
(21,2–21,1% от ТР) и АМLF/АМHF (0,61–0,63 
усл. ед.), т. е. именно те показатели, которые 
отражают активность СО АНС. Но в условиях 
активного ортостаза медианы этих двух пока-
зателей возрастают, в частности медиана LF% 

повысилась с 49,1 до 56,4%, т. е. на 7,3%, а медиа
на АМLF/АМHF повысилась с 9,05 до 26,7 усл. ед., 
т. е. на 17,5 усл. ед. Это означает, что при пре-
кращении тренировок, судя по клино-ВСР, доля 
СО АНС в общем спектре, а также отношение 
СО/ПО сохраняется таким же, как и при трени-
ровках на выносливость, но в условиях актив-
ного ортостаза вследствие снижения тормоз-
ного влияния НН-АХ на активность СО АНС 
медианы этих двух показателей, отражающих 
активность СО АНС, возрастают. На снижение 
влияния НН-АХ на СО АНС у К. Д. в октябре 
2024 г. указывает также рост медианы орто-ЧСС 
(с 63,5 до 80,1 уд/мин, т. е. на 26%) и орто-SI  
(с 51,1 до 142,0 усл. ед., т. е. на 90 усл. ед).

В целом, мы приходим к выводу, что измене-
ния медиан 15 показателей орто-ВСР объясня-
ются снижением активности СО и ПО АНС, 
в том числе, вероятно, и снижением синтеза 
НН-АХ, о чем говорит рост четырех показателей 
орто-ВСР, а именно орто-LF%, орто-АМLF/
АМHF, орто-ЧСС и орто-SI.

Сравнение медиан показателей орто-ВСР, 
зарегистрированных у К. Д. в октябре 

2024 г., с соответствующими показателями 
орто-ВСР, характерными для ЭЛРТ и ЮЛРТ, 

а также для спортсменов других видов 
спорта и для неспортсменов

Сравнение медиан показателей орто-ВСР 
у К. Д. (октябрь 2024 г.) с нашими неопубликован
ными данными, касающимися орто-ВСР у ЭЛРТ 
и ЮЛРТ, а также с данными литературы, каса-
ющимися величин ряда показателей орто-ВСР 
элитных лыжников, неквалифицированных 
лыжников, спортсменов других видов спорта 
и неспортсменов (Ефремова и др. 2015; Кудря 
2009; Литвин и др. 2023; Михайлов 2017; DeMaria 
et al. 2021; Morlin et al. 2022; Schäfer et al. 2015), 
показало, что из 15 показателей орто-ВСР на-
личие синтеза НН-АХ у К. Д. в октябре 2024 г. 
косвенно отражают только три показателя, 
а именно орто-АМLF, орто-RRNN и орто-ЧСС. 

Так, медиана орто-АМLF, которая, как из-
вестно, отражает активность СО АНС, у К. Д. 
в октябре 2024 г. составила 886 мс2, у ЭЛРТ — 
2496 мс2, а у ЮЛРТ — 1592 мс2. Значения орто-
АМLF, по данным О. Н. Кудря (Кудря 2009), 
у хоккеистов составили 2058 мс2, у пловцов — 
1654 мс2, а  у тяжелоатлетов  — 1735 мс2;  
по данным (Ефремова и др. 2015), у начинающих 
лыжников, в частности у симпатикотоников, 
они составили 890 мс2, у нормотоников —  
1302 мс2, а у ваготоников — 1950 мс2; по данным 
В. М. Михайлова (Михайлов 2017), у муж- 
чин-контрактников они составили 1204 мс2,  
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у неспортсменов — 1234 мс2, у легкоатлетов-
разрядников — 1859 мс2, у парашютистов — 
1446 мс2, у профессиональных футболистов — 
1404 мс2, а у 16-летних хоккеистов — 2165 мс2; 
по данным Ф. Б. Литвина с соавторами (Литвин 
и др. 2023), у пловцов (МС, 17–23 года) они со-
ставили 3771 мс2. Итак, у К. Д. медиана орто-
АМLF намного ниже, чем у ЭЛРТ и ЮЛРТ, 
и ниже, чем у представителей других видов 
спорта, и даже ниже, чем у неспортсменов. 
Косвенно, это означает, что у К. Д. после семи-
месячного отсутствия тренировок сохраняется 
синтез НН-АХ (хотя и на более низком уровне, 
чем у действующих элитных лыжников), который 
при активном ортостазе тормозит активацию 
СО АНС, т. е. уменьшает медиану орто-АМLF. 

Медиана орто-RRNN, которая отражает, как 
известно, активность ПО АНС, у спортсмена 
К. Д. в октябре 2024 г. составила 749 мс, у ЭЛРТ — 
906 мс, а у ЮЛРТ — 705 мс. По данным В. М. Ми-
хайлова (Михайлов 2017), значения орто-RRNN 
у мужчин-контрактников составили 692 мс, 
у легкоатлетов-разрядников — 768 мс, у пара-
шютистов — 702 мс, у футболистов — 844 мс, 
а у 16-летних хоккеистов — 755 мс; по данным 
ряда авторов (De Maria et al. 2021), у любителей-
бега на полумарафонские дистанции за 10 лет 
занятий она увеличилась с 765 мс до 856 мс; 
согласно данным других исследователей, у три-
атлонистов ее значения составили 915 мс,  
а у представителей кроссфита — 824 мс (Morlin 
et al. 2022), а у элитных лыжников-гонщиков из 
России, Норвегии, Швейцарии величина орто-
RRNN варьирует в пределах от 817 мс до 848 мс 
(Schäfer et al. 2015).

Итак, у К. Д. в октябре 2024 г. медиана орто-
RRNN была ниже, чем у элитных лыжников 
и элитных марафонцев, но выше, чем у юных 
лыжников и у неспортсменов. Это косвенно 
указывает на наличие у К. Д. синтеза НН-АХ, 
уровень которого, однако, ниже, чем у элитных 
лыжников.

Медиана орто-ЧСС, которая отражает влия
ние ПО АНС на сердце, у спортсмена К. Д. 
в октябре 2024 г. составила 80,1 уд/мин, у ЭЛРТ — 
66,2 уд/мин, у ЮЛРТ — 85,1 уд/мин. По данным 
В. М. Михайлова (Михайлов 2017), значения 
орто-ЧСС у мужчин-контрактников составили 
86,7 уд/мин, у легкоатлетов-разрядников —  
78,1 уд/мин, у парашютистов — 85,5 уд/мин, 
у профессиональных футболистов — 71,0 уд/мин, 
у 16-летних хоккеистов — 79,5 уд/мин.

Таким образом, у К. Д. в октябре 2024 г. ме-
диана орто-ЧСС была выше, чем у элитных 
лыжников, но ниже, чем у юных лыжников 
и у неспортсменов. Это, вероятно, отражает 

наличие синтеза НН-АХ у К. Д., хотя уровень 
его ниже, чем у элитных лыжников. 

Однако медианы остальных 12 (из 15) по-
казателей орто-ВСР говорят об отсутствии 
синтеза НН-АХ у спортсмена К. Д. в октябре 
2024 г., т. е. на момент окончания семимесячно-
го отсутствия тренировок. В качестве примера 
приведем данные в отношении медианы ТР.

У спортсмена К. Д. в октябре 2024 г. она со-
ставила 1708 мс2, у ЭЛРТ — 5317 мс2, а у ЮЛРТ — 
3241 мс2. По данным О. Н. Кудря (Кудря 2009), 
у хоккеистов, пловцов и тяжелоатлетов значе- 
ния орто-TP составили соответственно 4189,  
2899 и 3466 мс2; согласно Р. И. Ефремовой с соав
торами (Ефремова и др. 2015), у начинающих 
лыжников-симпатикотоников они составили 
2332 мс2, у нормотоников — 4397 мс2, а у ваго-
тоников — 4973 мс2; по данным В. М. Михайло-
ва (Михайлов 2017), у мужчин-контрактников 
они составили 2463 мс2, у сотрудников компании 
«Нейрософт» (неспортсменов) — 1966 мс2, 
у легкоатлетов-разрядников — 4144 мс2, у пара-
шютистов — 3730 мс2, у футболистов — 3510 мс2, 
у 16-летних хоккеистов — 4746 мс2.

Итак, у К. Д. медиана орто-ТР намного ниже, 
чем у ЭЛРТ и ЮЛРТ, и ниже, чем у представи-
телей других видов спорта, и почти такая же, 
как у неспортсменов. Эти данные косвенно го-
ворят о том, что у К. Д. после семимесячного 
отсутствия тренировок почти полностью пре-
кращается синтез НН-АХ.

Изменение медиан дельты, т. е. разности 
между медианами соответствующих 
показателей клино-ВСР и орто-ВСР 

у элитного лыжника К. Д. к окончанию 
семимесячного отсутствия тренировок
Оценка дельты представляет, с нашей точки 

зрения, большой интерес, так как позволяет 
оценить влияние ПО АНС (и, вероятно, НН-АХ) 
на активность СО АНС, о чем детально сооб-
щалось в одной из наших статей (Катаев и др. 
2025с). 

При анализе дельта-ВСР установлено, что 
у К. Д. из 15 показателей ВСР, которые мы ана-
лизировали, особый интерес представляют 
данные в отношении медиан дельта-АМLF/
АМHF, дельта-pNN50 и дельта-SI (рис. 1 и 2), 
которые, как известно, отражают активность 
СО АНС. В частности, эти данные свидетель-
ствуют о том, что при отсутствии тренировок 
снижается тормозное влияние ПО АНС и, ве-
роятно, НН-АХ на активность СО АНС. Поэто-
му у К. Д. при реализации рефлекса Превеля 
(т. е. при реализации активного ортостаза) 
прирост активности СО АНС на фоне отсутствия 
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тренировок более выражен, чем при наличии 
тренировок. 

Так, в отношении медианы дельта-АМLF/
АМHF в таблице 1 и на рисунке 1 показано, что 
у К. Д. в июне 2019 г. (первая точка сравнения) 
она составила плюс 8,2 усл. ед., в июне 2020 г. 
(вторая точка сравнения) — плюс 13 усл. ед., 
а при отсутствии нагрузок, в том числе в апре-
ле, июне, августе и в октябре 2024 г., она соста-
вила соответственно плюс 17,8, плюс 17,0, плюс 
21,8 и плюс 25,8 усл. ед.

В отношении медианы дельта-pNN50% на ри-
сунке 2 показано, что при наличии тренировоч-
ных нагрузок у К. Д. в июне 2019 г. она состави-
ла минус 83%, в июне 2020 г. — минус 88%, а при 
отсутствии нагрузок, в том числе в апреле, июне, 
августе и октябре 2024 г., она составила соот-
ветственно минус 96%, минус 97%, минус 97% 
и минус 97%.

На рисунке 2 в отношении медианы дельта-SI 
показано, что при наличии тренировочных на-
грузок у К. Д. в июне 2019 г. она составила плюс 
38 усл. ед., в июне 2020 г. — плюс 20 усл. ед., 
а при отсутствии нагрузок, в том числе в апре-
ле, июне, августе и октябре 2024 г., она состави-
ла соответственно плюс 44, плюс 77, плюс 68 
и плюс 97,3 усл. ед.

В определенной степени о снижении синте-
за НН-АХ у К. Д. в октябре 2024 г. свидетель-
ствуют и данные, касающиеся медианы дельта-
АМHF. Как известно, АМHF отражает влияние 
ПО АНС на деятельность сердца. Установлено 
(табл. 1, рис. 1), что у К. Д. в июне 2019 г. медиа
на клино-АМHF при переходе в ортостаз сни-
зилась на 91%, т. е. дельта составила минус 91%, 
в июне 2020 г. она снизилась на 93%, а при от-
сутствии нагрузок, в том числе в апреле, июне, 
августе и октябре 2024 г., она снижалась соот-
ветственно на 95, 97, 96 и 97%, что было стати-
стически значимо больше, чем при наличии 
нагрузок (p < 0,05). Эти различия также, веро-
ятно, являются следствием более сильного 
влияния СО АНС на деятельность сердца в ус-
ловиях активного ортостаза, так как снижена 
активность ПО АНС и, вероятно, снижена 
продукция НН-АХ.

Ранее нами были предложены пять критери-
ев наличия синтеза НН-АХ в сердце спортсме-
на, основанные на характере изменения медиан 
пяти показателей ВСР, в том числе ТР, АМVLF, 
pNN50%, SDNN и MxDMn, при переходе чело-
века из клиностаза в активный ортостаз (Ката-
ев и др. 2025с). Все эти критерии указывают на 
частичное сохранение синтеза НН-АХ у К. Д. 
даже в конце семимесячного безтренировочно-
го периода.

Анализ динамики показателей клино-ВСР, 
орто-ВСР и дельта-ВСР в процессе регресса 

спортивной брадикардии у элитного 
лыжника К. Д.

Анализ динамики медиан каждого из 15 по-
казателей клино-ВСР, орто-ВСР и дельта-ВСР 
на протяжении семи месяцев отсутствия трени-
ровочных нагрузок у К. Д. (табл. 1 и 2; рис. 1 и 2) 
свидетельствует о гетерохронности их измене-
ния. В частности, в апреле 2024 г., т. е. спустя 
месяц после прекращения тренировок, суще-
ственно снижаются медианы клино- и орто-ТР, 
клино- и орто-АМHF, орто-АМVLF, клино-АМLF, 
орто-HF%, клино- и орто-RRNN, орто-RMSSD 
и возрастают медианы орто-АМLF/АМHF, дельта-
АМLF/АМHF, клино-ЧСС и орто-ЧСС. В июне 
2024 г., т. е. спустя три месяца после прекраще-
ния тренировок, отмечено статистически зна-
чимое снижение медиан орто-АМLF, орто-SDNN, 
орто-MxDMn и рост медианы орто-SI. В августе 
2024 г., т. е. спустя пять месяцев после прекра-
щения тренировок, отмечено снижение медиа-
ны клино-RMSSD, клино-SDNN, клино-MxDMn 
и существенный рост медианы клино-SI. В ок-
тябре 2024 г., т. е. спустя семь месяцев после 
прекращения тренировок, отмечен рост меди-
аны клино-АМLF/АМHF. При этом большинство 
показателей ВСР выходит на плато в августе 
и октябре 2024 г. 

В целом, анализ динамики медиан показате-
лей ВСР у элитного спортсмена К. Д. позволяет 
заключить, что первые достоверные признаки 
снижения ВСР, т. е. признаки регресса спортив-
ной брадикардии, проявляются уже спустя 
месяц после прекращения тренировок на вы-
носливость.

Обсуждение

Наши данные о динамике величин 15 пока-
зателей ВСР, зарегистрированной в условиях 
клиностаза (клино-ВСР) и активного ортостаза 
(орто-ВСР) у элитного лыжника К. Д., с одной 
стороны, подтверждают данные (Pereira et al. 
2016) о снижении ВСР у элитных легкоатлетов-
стайеров при временном (на четыре недели) 
прекращении тренировок, а с другой — они 
показывают, что за семь месяцев изменения ВСР 
у элитного лыжника-гонщика более выражены. 
Кроме того, наши данные в определенной сте-
пени согласуются с данными литературы (Antunes 
et al. 2016; Chen et al. 2022; Coyle et al. 1984; 
D’Ascenzi et al. 2015; Martin et al. 1986; Massa-
rotto et al. 2024; Morrison et al. 2023; Mujika, 
Padilla 2001; Obel, Davidson 2005; Petek et al. 2022), 
касающимися изменений в сердечно-сосудистой 
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и дыхательной системах, а также метаболизма 
у элитных спортсменов, тренирующихся на вы-
носливость, но по каким-то причинам прекра-
тивших тренировки.

Проведенное исследование показывает, что 
внезапное снижение тренировочных нагрузок, 
направленных на развитие выносливости, но при 
сохранении бытовых двигательных нагрузок 
у элитного лыжника К. Д., судя по изменению 
медиан показателей клино-ВСР и орто-ВСР, 
существенно меняет процесс регуляции сердеч-
ной деятельности, в частности уменьшает вли-
яние на деятельность сердца СО АНС и особен-
но ПО АНС, в том числе, вероятно, вследствие 
снижения синтеза НН-АХ, учитывая то, что 
возрастает активация СО АНС при реализации 
активного ортостатического теста (рефлекса 
Превеля). За семь месяцев безтренировочного 
процесса у элитного лыжника происходит почти 
полная утрата спортивной брадикардии, так как 
по многим показателям клино-ВСР и орто-ВСР 
в октябре 2024 г. бывший элитный лыжник-гон-
щик К. Д. уже почти не отличается от неспорт
сменов. Это означает, что утрата брадикардии, 
т. е. ее регресс, происходит значительно быстрее, 
чем формирование брадикардии.

Мы отдаем себе отчет в том, что описываемый 
нами случай — единичный, поэтому не исклю-
чаем, что у других элитных лыжников регресс 
брадикардии может протекать быстрее или, 
наоборот, медленнее. 

В процессе нашего исследования мы базиро-
вались лишь на динамике медиан показателей 
клино- и орто-ВСР, при этом уделили большое 
внимание вопросу о том, сохраняется ли синтез 
НН-АХ при регрессии брадикардии и если со-
храняется, то в какой степени. Конечно, в на-
стоящее время нет прямых и неопровержимых 
доказательств того, что те или иные конкретные 
показатели ВСР отражают синтез НН-АХ. Наше 
предположение о том, что в процессе регрессии 
спортивной брадикардии синтез НН-АХ посте-
пенно снижается, но даже в конце семимесячно-
го безтренировочного периода он еще частично 
сохраняется, основано лишь на сравнении зна-
чений медиан показателей клино-ВСР и орто-ВСР, 
а не на прямых данных о синтезе НН-АХ. Поэто-
му требуется дальнейшее изучение данного во-
проса, чтобы получить четкий ответ на него.

Относительно природы регресса спортивной 
брадикардии в данной статье выскажем лишь 
некоторые предположения, основанные на пред-
ставлении о процессе адаптации к выполнению 
длительных аэробных нагрузок относительно 
высокой интенсивности, в результате которого 
формируется спортивная брадикардия (Braschler 

et al. 2025; Massarotto et al. 2024; Mølmen et al. 
2025; Mujika, Padilla 2001; Thomas et al. 2024).

Во-первых, при адаптации повышается со-
кратительная активность сердца, возрастает 
эффективность активации бета1-адренорецеп-
торов, повышается синтез сократительных 
белков сердца, возрастает митохондриальный 
биогенез, коронарный кровоток в период мы-
шечной активности, возрастает МПК, а также 
формируется антиапоптическая, противовос-
палительная и антиоксидантная системы серд-
ца, компонентом которых является вагусный 
АХ и, вероятно, НН-АХ. Поэтому при трени-
ровках на выносливость возрастает активность 
СО АНС и ПО АНС, а также, как мы полагаем, 
повышается синтез НН-АХ.

Очевидно, что прекращение тренировок 
на выносливость фактически уменьшает по-
вреждающие воздействия на сердце, уменьшает 
потребность в высокой активности СО и ПО 
АНС, потребность в синтезе НН-АХ, высокой 
активности митохондрий и синтеза белков, по-
требность в формировании антиапоптической, 
противовоспалительной и антиоксидантной 
систем сердца. Поэтому в условиях острого 
прекращения тренировочных нагрузок актив-
ность СО и ПО АНС, а также интенсивность 
синтеза НН-АХ снижаются намного быстрее, 
чем происходит формирование спортивной 
брадикардии. Ответ на вопрос, с участием каких 
механизмов совершается регресс спортивной 
брадикардии, требует исследования. Важность 
таких изысканий имеет значение для более 
глубокого понимания механизмов адаптации 
организма человека к выполнению длительных 
аэробных нагрузок относительно высокой ин-
тенсивности, в том числе для понимания меха-
низмов становления спортивной брадикардии. 

Конечно, вероятно, есть большая разница 
в том, как протекает регресс спортивной бра-
дикардии в случае планомерного постепенного 
снижения объема тренировочных нагрузок и как 
он протекает при резком, внезапном прекраще-
нии тренировочных нагрузок, что само по себе 
является стрессом и своеобразной гиподина-
мией. Как известно, при истинной острой (вне-
запной) гиподинамии, т. е. при полном неис-
пользовании скелетных мышц активируются 
специальные белки, вызывающие атрофию 
мышечных волокон, т. е. белки-атрогены, и по-
вышается продукция АФК (Gram et al. 2015; 
Memme et al. 2021), а также снижается интенсив-
ность митохондриального биогенеза, интенсив-
ность митофагии, интенсивность слияния ми-
тохондрий, способность синтезировать АТФ 
и многих белков, снижается активность рибосом, 
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но возрастает апоптоз миофибрилл (Memme 
et al. 2021). В основе всех этих изменений лежит 
быстрое (даже в течение одного дня) снижение 
экспрессии и активности белка PGC-1α и других 
белков-регуляторов митохондриального био-
генеза, в том числе таких, как NRF-1, NRF-2, 
ERR-α, TFAM, а также повышение экспрессии 
белков атрофии (Memme et al. 2021).

При гиподинамии и при неиспользовании 
скелетных мышц нарушается Са2+-гомеостаз, 
который выражается в избыточной утечке ионов 
Ca2+ в цитозоль и в перегрузке митохондрий 
ионами Ca2+, что индуцирует апоптоз мышечных 
волокон (Memme et al. 2021). Не исключено, что 
перечисленные процессы могли иметь место 
и у элитного лыжника К. Д. в период внезапно-
го прекращения тренировок, что способствует 
быстрому регрессу брадикардии. Возможны 
и другие факторы, которые определили скорость 
регресса брадикардии у К. Д. Но среди них ве-
дущее место, вероятнее всего, принадлежит 
стрессу, вызванному незапланированным пре-
кращением тренировочных нагрузок, которые 
спортсмен К. Д. непрерывно выполнял на про-
тяжении 21 года, начиная с 10 лет. Но влияние 
всех этих факторов в этой работе мы не анали-
зировали. В то же время наши данные демон-
стрируют, что для достижения высоких резуль-
татов в лыжных гонках, а следовательно, для 
формирования спортивной брадикардии, т. е. 
наличия высокой активности СО АНС, ПО АНС 
и синтеза НН-АХ кардиомиоцитами, необходи-
мы регулярные физические тренировки в тече-
ние длительного времени. Например, К. Д., 
начав регулярные тренировки в 10 лет, стал 
мастером спорта России лишь в 19 лет.

Во-вторых, наши данные показывают, что 
отсутствие тренировочных нагрузок в течение 
даже одного месяца снижает активность СО АНС, 
ПО АНС и, вероятно, интенсивность синтеза 
НН-АХ. Это доказывает, что успешность раз-
вития выносливости определяется периодич-
ностью и постоянством тренировочного про-
цесса. С этих позиций можно утверждать, что 
гиподинамия, характерная для большинства 
населения (неспортсменов), является одной из 
ведущих причин развития заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, так как в этом случае 
уровень синтеза НН-АХ в сердце настолько 
низкий, что он не защищает сердце от стрессов, 
возникающих в быту и/или на производстве. 
В этом аспекте можно утверждать, что регистра-
ция клино-ВСР как безопасный неинвазивный 
метод исследования может широко использо-
ваться при мониторинге (диспансеризации) 
здоровья взрослого населения. Особенно важно 

его применение в спортивной медицине, в том 
числе при сопровождении тренировочного про-
цесса лыжников-гонщиков и представителей 
других видов спорта, развивающих выносливость. 

Выводы

1. Регистрация ВСР в условиях клиностаза 
выявила, что у элитного лыжника К. Д. по про-
шествии семи месяцев с момента вынужденно-
го прекращения тренировочных нагрузок ме-
дианы 10 показателей клино-ВСР (TP, АМHF, 
HF%, АМVLF, АМLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, 
SDNN, MxDMn) статистически значимо снижа-
ются до уровня, характерного для неспортсме-
нов, а медианы трех показателей (VLF%, ЧСС, 
SI) возрастают и лишь медианы двух показате-
лей (LF%, АМLF/АМHF) не меняются. Регистра-
ция ВСР в условиях активного ортостаза по-
казала, что за этот же период 11 показателей 
орто-ВСР снижаются до уровня, характерного 
для неспортсменов (ТР, АМHF, HF%, АМVLF, 
VLF%, АМLF, RRNN, pNN50%, RMSSD, SDNN 
и MxDMn), а медианы четырех показателей (LF%, 
АМLF/АМHF, ЧСС и SI) возрастают.

2. Для изменения показателей клино-ВСР 
и орто-ВСР характерна гетерохрония. Первые 
статистически значимые изменения наблюда-
ются уже спустя месяц после прекращения 
тренировок — это снижение медиан клино- 
и орто-ТР, клино- и орто-АМHF, орто-АМVLF, 
клино-АМLF, орто-HF%, клино- и орто-RRNN, 
орто-RMSSD, а также рост медиан орто- и дельта-
АМLF/АМHF, клино- и орто-ЧСС. Спустя три 
месяца после прекращения тренировок снижа-
ются медианы орто-АМLF, орто-SDNN, орто-
MxDMn и возрастает медиана орто-SI. Спустя 
пять месяцев снижаются медианы клино-RMSSD, 
клино-SDNN, клино-MxDMn и возрастает ме-
диана клино-SI, а спустя семь месяцев отмечен 
рост медианы клино-АМLF/АМHF. При этом 
большинство показателей ВСР выходит на пла-
то уже спустя пять или семь месяцев после 
прекращения тренировочных нагрузок.

3. Прекращение тренировочных нагрузок, 
направленных на развитие выносливости, со-
провождается снижением активности СО АНС, 
и особенно снижением активности ПО АНС, 
в том числе, вероятно, снижением синтеза  
НН-АХ, но наличие которого даже после семи 
месяцев прекращения тренировок еще имеется 
у К. Д., судя по медианам таких показателей, как 
орто-VLF%, орто-АМLF, клино-LF%, клино- 
и орто-АМLF/АМHF, клино- и орто-RRNN, 
клино- и орто-ЧСС и орто-SI. О частичном сохра
нении синтеза НН-АХ у К. Д. свидетельствуют 
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пять критериев наличия синтеза НН-АХ, ос-
нованные на изменении медиан ТР, АМVLF, 
pNN50%, SDNN и MxDMn при переходе из кли-
ностаза в активный ортостаз.

4. Снижение активности ПО АНС, в том 
числе, вероятно, снижение синтеза НН-АХ, 
сопровождается более выраженным повыше-
нием активности СО АНС при переходе из 
клиностаза в активный ортостаз, о чем говорит 
рост медиан дельта-АМHF, дельта-АМLF/АМHF, 
дельта-pNN50 и дельта SI.

5. Для становления спортивной брадикардии 
требуются многолетние тренировочные нагруз-
ки аэробного характера, но для ее регресса до-
статочен сравнительно короткий промежуток 
времени, судя по данным элитного лыжника 
К. Д., — не более семи месяцев при полном от-
сутствии тренировочных нагрузок. 
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Список сокращений

АНС — автономная нервная система; АХ — 
ацетилхолин; ВСР — вариабельность сердеч-
ного ритма; МПК — максимальное потребление 
кислорода; МС — мастер спорта; ОПН — общая 
продолжительность нагрузки; ПН1–3 — про-
должительность аэробной нагрузки; ПН4–5 — 
продолжительность анаэробной нагрузки; 
ПО — парасимпатический отдел АНС; СО — 
симпатический отел АНС; РТ — Республика 
Татарстан; УТС — учебно-тренировочный сбор; 
ЭЛРТ — элитные лыжники Республики Татар-
стан; ЮЛРТ — юные лыжники Республики 
Татарстан.

Спектральные показатели ВСР: TP — общая 
мощность спектра; НF — мощность быст- 
рых волн; LF — мощность медленных волн;  
VLF — мощность очень медленных волн; НF%,  
LF% и VLF% — относительная мощность НF-, 
LF- и VLF-волн, выраженная в процентах  
к TP. Временные показатели ВРС: SI — стресс-
индекс, или индекс напряжения; RRNN —  
длительность нормальных интервалов RR; 
pNN50% — отношение последовательных ин-
тервалов NN, различие между которыми пре-
вышает 50 мс, в процентах к общему числу 
нормальных (NN) интервалов RR; RMSSD — 
квадратный корень из среднего квадрата раз-
ностей величин последовательных пар интер-
валов NN.
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List of abbreviations

ANS — autonomous nervous system; ACh — 
acetylcholine; DL1-3 — duration of aerobic load; 
DL4-5 — duration of anaerobic load; ESRT — elite 
skiers of the Republic of Tatarstan; HRV — heart 
rate variability; MOS — maximum oxygen con-
sumption; MS — Master of Sports; PD — ANS 
parasympathetic department; RT — Republic  
of Tatarstan; SD — ANS sympathetic department; 
TC — training camp; TDL — total duration  
of load; YUSRT — young skiers of the Republic  
of Tatarstan.

HRV spectral parameters: TP — total spectrum 
power; HF — power of fast waves; LF — slow wave 
power; VLF — power of very slow waves; HF%, 
LF%, and VLF% — relative power of HF-, LF-, and 
VLF waves expressed as a percentage of TP. HRV 
time-domain parameters: pNN50% — proportion 
of consecutive NN intervals, differing by more than 
50 ms, as a percentage of the total number of nor-
mal (NN) RR intervals; RMSSD — square root  
of the mean of the squared differences between 
consecutive pairs of NN intervals; RRNN — dura-
tion of normal RR intervals; SI — stress index,  
or tension index.
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Аннотация. Представлены результаты влияния дозированной физической нагрузки на показатели 
сложных когнитивно-двигательных реакций у здоровых девушек. Исследовались когнитивно-
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у девушек с различным исходным тонусом вегетативной нервной системы. Наиболее сбалансированный 
и экономичный тип реагирования при нормотонии был продемонстрирован в покое, однако 
функциональная проба в виде физической нагрузки выявила изменение регуляторных механизмов, 
развитие утомления и снижение точности сенсомоторного реагирования. При симпатикотонии 
выявлен парадоксальный эффект — повышенная «исходная стоимость» поддержания тонуса (высокий 
тремор в покое) сменялась уменьшением тремора и снижением избыточного нервно-мышечного 
напряжения, оптимизируя моторный контроль и раскрывая высокий адаптационный потенциал. При 
ваготонии показана низкая устойчивость к нагрузке по показателям координации, но сохранение 
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контролируемый режим движений.
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Abstract. The article discusses the results of the effect of dosed physical activity on the parameters of complex 
cognitive and motor reactions in healthy girls. The study analyzed cognitive and motor reactions: tremorometry, 
contact coordination (CC), and plate touches (CP), with assessment of amplitude, execution time, and touch 
frequency. Dosed physical activity had a different impact on the patterns of cognitive and motor performance 
in girls with different initial tone of the autonomic nervous system. In normotonia, the most balanced and 
economical type of response was demonstrated at rest; however, a functional test in the form of physical 
activity revealed a shift in regulatory mechanisms, the development of fatigue, and a decrease in sensorimotor 
accuracy. In sympathicotonia, a paradoxical effect was observed — the elevated ‘initial cost’ of maintaining 
tone (high tremor at rest) was replaced by a reduction in tremor and a decrease in excessive neuromuscular 
tension, which optimized motor control and revealed high adaptive potential. In vagotonia, low stress 
resistance was noted with regard to coordination, but accuracy was maintained, along with the need 
to mobilize tremor and coordination responses and a switch to a more cautious, controlled mode of movement.

Keywords: cognitive and motor parameters, tremorometry, coordination, physical stress, autonomic nervous 
system tone

Введение

Когнитивно-двигательные функции, такие 
как тремор или координация, важны в трени-
ровочном процессе у спортсменов и спортивной 
медицине, в военной подготовке, при работе 
диспетчеров и еще многих других профессиях. 
По показателям этих функций можно судить 
о состоянии двигательной системы в целом, 
о тонкой моторной настройке, прогнозировать 
ее развитие и делать выводы о восстановлении. 
С точки зрения теории функциональных систем 
П. К. Анохина, моторный акт и его вегетативное 
сопровождение являются единой функциональ-
ной системой, в которой вегетативная нервная 
система обеспечивает внутренние условия для 
достижения внешнего двигательного результа-
та (Анохин 1974).

Контактная координациометрия (КК) и тре-
морометрия — это методы объективной коли-
чественной оценки параметров координации 
движений через выполнение задач, требующих 
взаимодействия с физическим оборудованием. 
В отличие от субъективных оценок, она предо-
ставляет числовые данные о скорости, точности 
и стабильности движений, что важно при диаг
ностике неврологических расстройств, оценке 
реабилитации в спортивной медицине (Баранов 
2017). Поведенческие паттерны, обусловливаю
щиеся деятельностью треморометрии и КК, 
также важны при прогнозе различной патологии 
нервной системы (Perry et al. 2011).

На психофизиологическое состояние чело-
века влияет сложный набор как внешних, так 
и внутренних факторов, определяющих его 
уникальный опыт и реакцию на окружающий 
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мир. При этом есть объективные детерминанты, 
которые включают в себя возраст, пол, общее 
состояние организма, а также длительность 
и качество активного восстановления сил, фак-
торы, поддающиеся относительно прямому 
измерению и учету (Курганова, Панина 2016).

Следует обратить внимание, что физические 
упражнения способны воздействовать на си-
стемы, поддерживающие целостность и вы-
живаемость клеток, и могут быть использованы 
для противостояния пагубным последствиям 
болезней и старения для здоровья мозга и ког-
нитивных функций. Любая моторная задача 
является целью, ради которой формируется 
функциональная система. В нее как обязатель-
ные компоненты включаются и моторные (управ-
ление скелетными мышцами), и вегетативные 
(обеспечение мышцы энергией, удаление мета-
болитов) звенья. Надо обращать внимание на 
то, как интенсивность и длительность занятий 
спортом сказываются на когнитивных функци-
ях (Шаханова, Беданокова 2012).

Чрезмерная нагрузка может привести к уста-
лости и временному снижению когнитивных 
способностей (McPhee et al. 2020). В этой связи 
интерес представляют индивидуальные реакции 
адаптации к нагрузке, связанные с уровнем 
вегетативного регулирования.

Цель исследования — описать паттерны 
сложных когнитивно-двигательных актов при 
различном вегетативном контроле и оценить, 
как физическая активность влияет на их эффек-
тивность.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе лабора-
тории «Физиология экстремальных состояний» 
академической кафедры «Анатомия и физио-
логия человека» имени заслуженного деятеля 
науки Российской Федерации профессора  
А. П. Кузнецова ФГБОУ ВO «Курганский госу-
дарственный университет». Обследованы 72 де-
вушки-студентки в возрасте 18–22 лет. Допу-
стимым критерием включения в  выборку 
являлась основная медицинская группа (При-
каз Министерства здравоохранения РФ № 124н… 
2019).

Дизайн исследования включал два этапа.
На первом этапе в фоновых условиях всех 

девушек разделили на три группы согласно по-
казателям доминирования одного из отделов 
вегетативной нервной системы (ВНС): ваготония 
(n = 16), симпатикотония (n = 23), нормотония 
(n = 33). Исходный тонус ВНС исследовали 
на аппаратно-программном комплексе «Вари- 

кард 2.51» (Баевский, Иванов 2001). Девушкам 
предлагались две методики исследования — 
треморометрия и контактная координациоме-
трия. Для диагностики показателей исполь- 
зовали аппаратно-программный комплекс  
«НС-Психотест» (ООО «Нейрософт»).

На втором этапе эти показатели исследовали 
после выполнения дозированной физической 
нагрузки. В качестве нагрузки предлагалась 
работа на велоэргометре в течение 30 мин с ча-
стотой педалирования 60 в мин. Статистический 
анализ проводили с помощью программы Sta-
tistica 6. Характер распределения изучаемых 
признаков, тип данных и дизайн исследования 
обусловили выбор методов для статистическо-
го анализа. Предварительно полученные резуль-
таты были подвергнуты проверке на нормаль-
ность распределения с помощью критерия 
Колмогорова — Смирнова. Так как распределе-
ние показателей не противоречило нормально-
му (согласно критерию Колмогорова — Смир-
нова), для оценки достоверности различий 
между фоновыми значениями и показателями 
после нагрузки использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента. Критический уровень 
значимости р принимали равным 0,05 (вероят-
ность не менее 95%).

Результаты исследования

Нами установлено, что физическая нагрузка 
вызывала минимальные изменения тремора 
и координации в общей группе обследованных, 
отмечалась лишь тенденция к увеличению по-
казателей амплитуды и частоты (табл. 1).

С целью характеристики вклада ВНС в ре-
гуляцию когнитивно-двигательных процессов 
всех обследованных, как уже упоминалось, 
разделили на группы по показателям исходно-
го вегетативного тонуса. В таблице 2 представ-
лены показатели девушек с преобладанием 
парасимпатического тонуса ВНС.

Представители с преобладанием парасим-
патического тонуса имели наименьший уровень 
тремора в покое по сравнению с нормо- и сим-
патикотоническим типами регулирования. 
В этом состоянии организм демонстрировал 
хорошую стабильность, мышечное расслабле-
ние и низкий уровень фонового возбуждения 
двигательных центров. По показателям коор-
динации у них зарегистрировано наименьшее 
количество ошибок, самая высокая продуктив-
ность и наилучшая частота координированных 
действий, что согласуется с теорией: ваготония 
в покое способствует стабильности и точности 
движений.
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Табл. 1. Изменение величины тремора и параметров координации после применения дозированной 
физической нагрузки, M ± m (n = 72)

Показатели Фон Физическая нагрузка
Амплитуда тремора (усл. ед.) 67,7 ± 2,1 69,54 ± 2,86

Частота тремора (Гц) 3,35 ± 0,12 3,49 ± 0,14
Время выполнения (сек) 0,298 ± 0,016 0,290 ± 0,018

Продуктивность (точность выполнения) (усл. ед.) 20,48 ± 0,69 21,0 ± 0,60
Продольная координация 25,37 ± 1,09 27,2 ± 2,07

Частота касаний (Гц) 1,37 ± 0,08 1,38 ± 0,09
Время выполнения (сек) 0,116 ± 0,01 0,10 ± 0,01

Table 1. Dynamics of tremor and coordination parameters after dosed physical activity, M ± m (n = 72)

Parameter Background Physical activity

Tremor amplitude (conv. units) 67.7 ± 2.1 69.54 ± 2.86
Tremor frequency (Hz) 3.35 ± 0.12 3.49 ± 0.14

Execution time (seconds) 0.298 ± 0.016 0.290 ± 0.018
Productivity (execution accuracy) (conv. units) 20.48 ± 0.69 21.0 ± 0.60

Longitudinal coordination 25.37 ± 1.09 27.2 ± 2.07
Tremor frequency (Hz) 1.37 ± 0.08 1.38 ± 0.09

Execution time (seconds) 0.116 ± 0.01 0.10 ± 0.01

Табл. 2. Динамика показателей тремора и координации после выполнения дозированной физической нагрузки 
у девушек с преобладанием парасимпатического тонуса, М ± m (n = 16)

Показатели Фон Физическая нагрузка

Амплитуда тремора (усл. ед.) 58,64 ± 3,15 60,46 ± 5,92
Частота тремора (Гц) 2,98 ± 0,28 3,06 ± 0,30

Время выполнения (сек) 0,26 ± 0,03 0,24 ± 0,03
Продуктивность (точность выполнения) (усл. ед.) 20,35 ± 1,36 24,13 ± 1,04*

Количество ошибок (касаний) 28,58 ± 3,07 25,60 ± 3,03
Частота касаний (Гц) 1,43 ± 0,18 1,20 ± 0,12

Время выполнения (сек) 0,10 ± 0,01 0,09 ± 0,02

Примечание: * — достоверные различия относительно фона (р < 0,05).

Table 2. Dynamics of tremor and coordination parameters after dosed physical activity in girls  
with predominant parasympathetic tone, M ± m (n = 16)

Parameter Background Physical activity

Tremor amplitude (conv. units) 58.64 ± 3.15 60.46 ± 5.92
Tremor frequency (Hz) 2.98 ± 0.28 3.06 ± 0.30

Execution time (seconds) 0.26 ± 0.03 0.24 ± 0.03
Productivity (accuracy of execution) (conv. units) 20.35 ± 1.36 24.13 ± 1.04*

Number of errors (touches) 28.58 ± 3.07 25.60 ± 3.03
Touch frequency (Hz) 1.43 ± 0.18 1.20 ± 0.12

Execution time (seconds) 0.10 ± 0.01 0.09 ± 0.02

Note: * — significant differences relative to background (p < 0.05).
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Нагрузка вызывала статистически значимое 
увеличение некоторых параметров тремора. 
Росла частота тремора, что говорит о неустой-
чивой, гиперреактивной реакции нервной си-
стемы на нагрузку. Исходное спокойствие сме-
няется выраженным возбуждением. Реакция  
по координации неоднозначна: продуктивность 
координации достоверно повышалась, что мо-
жет быть связано с мобилизацией внимания, 
однако частота координированных действий 
падала, количество ошибок имело тенденцию 
к снижению. В ответ на нагрузку ваготоники 
жертвуют скоростью ради точности, переходя 
на более осторожный и контролируемый режим 
движений. Хотя в покое система стабильна, 
физический стресс приводит к сбоям в коорди-
нации, что может указывать на недостаточность 
или неадекватность мобилизующих симпати-
ческих влияний и дестабилизацию системы 
тонкого моторного контроля.

Физическая активность меняла паттерны 
тремора и координации у лиц с нормотонией 
(табл. 3).

У нормотоников показатели тремора и коор
динации имели промежуточные значения. Ко-
личество/амплитуда и частота тремора были 

выше, чем у ваготоников, но ниже, чем у симпа-
тотоников. Если для первых и вторых можно 
говорить о крайних точках, то здесь наблюда-
ется «среднее», или «оптимальное», значение 
состояния нервной системы. После нагрузки 
количество/амплитуда и частота тремора по-
высились. Относительно координации, как 
и частоты мерцаний, произвольный режим 
частоты незначительно уменьшился, а количе-
ство и достоверность увеличения двух видов 
ошибок также свидетельствовали в пользу того, 
что под напряжением эти испытуемые следуют 
привычному ритму и ему соответствуют. Одна-
ко общая эффективность (продуктивность) 
координационной деятельности падала, т. е. 
проявлялось утомление и снижалась игра точ-
ности сенсомоторного ответа. Не исключено, 
что ресурсы перераспределяются на выполнение 
других функций.

Показатели девушек с регулирующим влия-
нием симпатического тонуса несколько отлича-
ются от общегрупповых (табл. 4). У девушек 
в данной группе отмечался наибольший средний 
уровень тремора в покое и повышенный фон 
возбуждения ЦНС. Реакция на нагрузку выра-
жена, но менее однородна, чем у нормотоников. 

Табл. 3. Динамика показателей тремора и координации после выполнения дозированной физической нагрузки 
у девушек с нормотоническим тонусом, М ± m (n = 33)

Показатели Фон Физическая нагрузка

Амплитуда тремора (усл. ед.) 68,50 ± 3,22 77,47 ± 3,77*
Частота тремора (Гц) 3,32 ± 0,18 3,87 ± 0,18*

Время выполнения (сек) 0,30 ± 0,02 0,31 ± 0,02
Продуктивность (точность выполнения) (усл. ед.) 20,55 ± 1,21 18,94 ± 0,76

Количество ошибок (касаний) 22,44 ± 1,11 26,42 ± 2,22*
Частота касаний (Гц) 1,32 ± 0,12 1,46 ± 0,12

Время выполнения (сек) 0,12 ± 0,02 0,09 ± 0,01

Примечание: * — достоверные различия относительно фона (р < 0,05).

Table 3. Dynamics of tremor and coordination parameters after dosed physical activity  
in girls with normotonic tone, M ± m (n = 33)

Parameter Background Physical activity

Tremor amplitude (conv. units) 68.50 ± 3.22 77.47 ± 3.77*
Tremor frequency (Hz) 3.32 ± 0.18 3.87 ± 0.18*

Execution time (seconds) 0.30 ± 0.02 0.31 ± 0.02
Productivity (accuracy of execution) (conv. units) 20.55 ± 1.21 18.94 ± 0.76

Number of errors (touches) 22.44 ± 1.11 26.42 ± 2.22*
Touch frequency (Hz) 1.32 ± 0.12 1.46 ± 0.12

Execution time (seconds) 0.12 ± 0.02 0.09 ± 0.01

Note: * — significant differences relative to background (p < 0.05).
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У большинства обследуемых тремор после на-
грузки уменьшался по принципу «функциональ-
ная разрядка», снималось избыточное нервное 
напряжение, стабилизируя систему, проявлялась 
тенденция к улучшению координации. Физиче-
ская активность, видимо, приводит систему 
симпатотоников в более оптимизированное 
рабочее состояние и обеспечивает хорошую 
мобилизацию двигательных функций, причем 
умеренная нагрузка является для них не стрес-
сором, а стабилизирующим фактором, который 
«сбрасывает» излишнее напряжение и улучша-
ет нервно-мышечный контроль.

Обсуждение

Анализ полученных данных показал, что ис-
ходный вегетативный тонус оказывает влияние 
на состояние моторного контроля (тремор) и на 
характер его изменения при воздействии физи-
ческой нагрузки. Нагрузка выступает в роли 
функционального теста, выявляющего скрытую 
неустойчивость у лиц с ваготоническим типом 
реакции или, наоборот, растущую эффектив-
ность у лиц с симпатотоническим типом реакции.

Изменения тремора и координации находят 
четкое физиологическое объяснение.

Во-первых, мышечное утомление связано 
с интенсивностью физической нагрузки, исто-
щением энергетических запасов в мышцах (АТФ, 
гликоген), а также с накоплением продуктов 
обмена веществ, таких как ионы водорода и лак-
тат. Утомленные мышечные волокна не в со-
стоянии поддерживать идеально стабильное 
сокращение, и именно в этом проявляется уве-
личение амплитуды тремора, дрожь становится 
более заметной.

Во-вторых, изменяется функционирование 
мотонейронов: утомление оказывает влияние 
на центральную нервную систему, меняя харак-
тер импульсации, которая поступает к альфа-
мотонейронам спинного мозга, синхронизация 
работы двигательных единиц нарушается. Вме-
сто согласованной работы они начинают акти-
вироваться асинхронно, что приводит к уве
личению амплитуды и, возможно, частоты 
колебаний.

В-третьих, развивается дисбаланс проприоцеп-
ции: временно нарушается функционирование 
мышечных веретен и сухожильных органов 

Табл. 4. Динамика показателей тремора и координации после выполнения дозированной физической нагрузки 
у девушек с преобладанием симпатотонуса, М ± m (n = 23)

Показатели Фон Физическая нагрузка

Амплитуда тремора (усл. ед.) 73,0 ± 4,02 68,62 ± 4,76*
Частота тремора (Гц) 3,67 ± 0,18 3,45 ± 0,24*

Время выполнения (сек) 0,31 ± 0,02 0,324 ± 0,03
Продуктивность (точность выполнения) (усл. ед.) 20,45 ± 1,01 20,50 ± 1,07

Количество ошибок (касаний) 27,25 ± 2,07 29,62 ± 5,27
Частота касаний (Гц) 1,38 ± 0,15 1,46 ± 0,23

Время выполнения (сек) 0,12 ± 0,02 0,118 ± 0,02

Примечание: * — достоверные различия относительно фона (р < 0,05).

Table 4. Dynamics of tremor and coordination parameters after dosed physical activity in girls with predominant 
sympathotonus, M ± m (n = 23)

Parameter Background Physical activity

Tremor amplitude (conv. units) 73.0 ± 4.02 68.62 ± 4.76*
Tremor frequency (Hz) 3.67 ± 0.18 3.45 ± 0.24*

Execution time (seconds) 0.31 ± 0.02 0.324 ± 0.03
Productivity (accuracy of execution) (conv. units) 20.45 ± 1.01 20.50 ± 1.07

Number of errors (touches) 27.25 ± 2.07 29.62 ± 5.27
Touch frequency (Hz) 1.38 ± 0.15 1.46 ± 0.23

Execution time (seconds) 0.12 ± 0.02 0.118 ± 0.02

Note: * — significant differences relative to background (p < 0.05).
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Гольджи, отвечающих за обратную связь по по-
ложению тела и усилию. Снижение проприоцеп-
тивного контроля затрудняет точную корректи-
ровку положения тела и конечностей, что также 
может усугублять тремор. Незначительное со-
кращение времени может быть связано с адап-
тацией или с тем, что обследуемые, чувствуя 
усталость и усиление дрожи, старались завершить 
задание быстрее, чтобы не усугублять неточность. 
Разделение на группы по преобладанию факторов, 
регулирующих влияние вегетативной нервной 
системы, в значительной степени объясняет 
различия индивидуальных реакций.

Заключение

Результаты экспериментов позволили уста-
новить, в частности, отличия исходного вегета-
тивного тонуса от характера вегетативной ре-
акции на нагрузку. Дозированная физическая 
нагрузка приводит к различным по направлению 
изменениям в системе моторного контроля, 
в зависимости от типа вегетативной регуляции.

У нормотоников как наиболее физиологиче-
ски уравновешенных экономичный тип реаги-
рования в покое меняет центральные механизмы 
управления движениями, и нагрузка приводит 
к статистически значимому увеличению ампли-
туды и частоты тремора, а также к росту коли-
чества ошибок (p < 0,05), что свидетельствует 
о развитии утомления и снижении точности 
сенсомоторного реагирования.

У симпатотоников, у которых высокая «ис-
ходная стоимость» поддержания тонуса (высо-
кий тремор в покое), после нагрузки амплитуда 
и частота тремора снижаются (p < 0,05), что 
позволяет рассматривать умеренную нагрузку 
как «стабилизирующий фактор», снимающий 
избыточное нервно-мышечное напряжение 
и оптимизирующую функцию моторного кон-
троля.

У ваготоников наблюдается диссоциация 
показателей: на фоне достоверного роста про-
дуктивности (точности) координации (p < 0,05) 
происходит урежение частоты координирован-
ных действий. Это интерпретируется как пере-
ход на более осторожный, контролируемый 
режим движений («жертва скоростью ради 
точности») в условиях мобилизации.

Физическая нагрузка выступает в роли эф-
фективного функционального теста, позволя-
ющего выявить лабильность регуляторных 
механизмов (у ваготоников) либо, напротив, их 
высокий адаптационный потенциал (у симпа-
тотоников), что нивелируется при исследовании 
в состоянии покоя.

Полученные данные обосновывают необхо-
димость учета исходного вегетативного тону-
са при профессиональном отборе и спортивной 
подготовке. Лица с симпатикотонией могут 
показывать прирост эффективности деятель-
ности на фоне умеренных нагрузок, тогда как 
ваготоникам требуется более щадящий режим 
врабатывания для предотвращения сбоев коор
динации.

Полученные сведения могут быть полезными 
в тренерском процессе со спортсменами высо-
кого уровня, в профессиональном отборе лиц 
для работ, связанных с высокими требованиями 
к координации и другим видам когнитивно-
двигательной деятельности, а также в некоторых 
других сферах практической деятельности.
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Abstract. The actin cytoskeleton plays an important role in the formation and preservation of memory. 
LIMK1 is a key enzyme in the actin remodeling cascade. Changes in the expression of the limk1 gene can 
lead to neurocognitive pathologies. A convenient model object for studying memory is Drosophila melanogaster. 
The conditioned courtship suppression paradigm is the most physiological approach to analyzing memory 
formation and preservation processes in Drosophila. The following brain structures are involved in the 
realization of memory processes in Drosophila: the antennal lobes, the protocerebrum, the mushroom 
bodies, and the central complex. The Drosophila brain contains about 140,000 neurons. Among them, 
dopaminergic and serotonergic neurons play an important role in the regulation of learning and memory 
processes. Involvement in memory processes is also shown for fruitless neurons, which are responsible for 
the mating behavior of males. We have studied the features of memory formation and preservation in male 
Drosophila with the activation and suppression of the expression of the limk1 gene in dopaminergic and 
serotonergic neurons, as well as in fruitless neurons. We also analyzed the Drosophila brain structures 
responsible for memory processes in which the change in limk1 expression had the greatest effect on protein 
fluorescence intensity.

Keywords: limk1, Drosophila melanogaster, dopaminergic and serotoninergic neurons, fruitless neurons, 
memory
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Аннотация. Важную роль в формировании и сохранении памяти играет актиновый цитоскелет. 
Ключевым ферментом каскада ремоделирования актина является LIMK1. Изменение экспрессии 
гена limk1 может привести к нейрокогнитивным патологиям. Удобным модельным объектом для 
изучения памяти является Drosophila melanogaster. Наиболее физиологичной методикой для анализа 
процессов формирования и сохранения памяти у дрозофилы является методика подавления ухаживания. 
В реализацию процессов памяти у дрозофилы вовлечены следующие структуры мозга: антеннальные 
доли, протоцеребрумы, грибовидные тела и центральный комплекс. Мозг дрозофилы содержит около 
140 тысяч нейронов. Среди них ведущую роль в реализации процессов памяти играют дофаминергические 
и серотонинергические нейроны. Также вовлечённость в процессы памяти показана для немногочисленных 
нейронов fruitless, которые отвечают за поведение самцов во время ухаживания. Нами изучены 
особенности формирования и сохранения памяти у мух линий с активацией и подавлением экспрессии 
гена limk1 в дофаминергических и серотонинергических нейронах, а также в нейронах fruitless. Также 
проанализировано, в каких структурах мозга дрозофилы, ответственных за реализацию процессов 
памяти, изменение экспрессии гена limk1 оказало наибольшее влияние на интенсивность флуоресценции 
белка.

Ключевые слова: limk1, Drosophila melanogaster, дофаминергические и серотонинергические нейроны, 
нейроны fruitless, память
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Introduction

According to the World Health Organization, 
the number of people suffering from dementia is 
increasing every year. Dementia refers to a number 
of diseases that negatively affect behavior, memory, 
and other cognitive functions. One of the patho-
logical characteristics of cognitive dysfunction is 
the loss of dendritic spines of neurons (Yang et al. 
2018). Dendritic spines are postsynaptic membrane 
structures that play a key role in synaptic plasticity, 
which forms the basis of learning and memory. The 
actin cytoskeleton is extremely important for the 
formation of dendritic spines. It is represented by 
two forms of actin: polymerized F-form and mo-
nomeric G-form. F-actin is able to depolymerize 
to G-actin, and G-actin can polymerize to F-actin 
under the action of the Rac1/cofilin signaling path-
way. Rac1 phosphorylates p21-activated kinases 
(PAK), which promote the phosphorylation of LIM 
kinase 1 (LIMK1). LIMK1 inactivates cofilin by 
phosphorylating it, which leads to a change in the 
structure of actin. Inactivation of cofilin is known 
to lead to decreased learning and cause severe 
behavioral abnormalities (Kovaleva et al. 2019). 
Thus, impaired LIMK1 synthesis affects cofilin 
activity and synaptic plasticity underlying learning.

To understand the role of LIMK1 in the realiza-
tion of learning and memory processes, animal 
model studies are needed, which make it possible 
to explore these processes at both the behavioral 
and molecular genetic level. According to the 
analysis of the nucleotide sequence, a convenient 
model object for comprehensive study is Dro-
sophila melanogaster. The limk1 gene of Drosophi
la melanogaster has 71% homology with the simi-
lar Homo sapiens gene. Earlier studies have shown 
differences in learning ability, as well as in the dy-
namics of forgetting in stocks polymorphic for the 
limk1 gene, which also had different levels of LIMK1 
isoforms (Kaminskaya et al. 2012; Nikitina et al. 
2024). The expansion of knowledge and technology 
development in molecular biology and genetics 
enable the creation of transgenic Drosophila stocks 
with altered limk1 gene expression. The short life 
cycle of Drosophila melanogaster makes it possible 
to conduct research at this facility in a short time. 
The molecular mechanisms of the main forms of 
mammalian learning are similar to those of Dro-
sophila, which makes it possible to extrapolate 
the data obtained in relation to humans.

The most physiological approach to studying 
memory for Drosophila is the conditioned courtship 
suppression paradigm. We used it to analyze the 
processes of memory formation and preservation. 
This method is based on the courtship of a virgin 
male for a fertilized female. Males’ courtship is 

regulated primarily by olfactory and gustatory sen-
sory systems and is initiated in a non-contact man-
ner, by visual and olfactory stimuli. In this case, the 
male performs a number of actions: orients himself 
in relation to the female, touches her with his front 
paws (taste perception of cuticle pheromones oc-
curs), retracts his wing, performs a ‘mating song’, 
touches the female’s genitals, and licks them (receives 
additional information about pheromones). The 
female’s behavior, as well as the composition of 
pheromones on the cuticle after mating, differs from 
those of the virgin female. The fertilized female 
rejects the male’s courtship, and the male-specific 
pheromone cVA (cisvaccenyl acetate) is present  
on her cuticle. After an unsuccessful experience  
in courting a fertilized female, the male signifi-
cantly reduces the subsequent courtship of other 
females. The male learns during training, which 
results in memory formation (Kamyshev et al. 1999).

In Drosophila, the most important structures 
responsible for learning and memory are mushroom 
bodies and the central complex. At the same time, 
γ lobes participate in the formation of short-term 
memory, and α and β lobes of mushroom bodies 
participate in the formation of long-term memory 
(Redt-Clouet et al. 2012). In addition, antennal lobes, 
innervated by olfactory receptors and the protoce-
rebrum, are also involved in the learning process. 
The protocerebrum regions responsible for courtship 
receive innervation from antennal lobes, as well as 
from the lobes of mushroom bodies indirectly through 
outgoing neurons (Zhuravlev et al. 2015).

In brain structures, neurons are distinguished, 
for which a high degree of involvement in learning 
and memory processes is shown. The Drosophila 
brain contains about 140,000 neurons. Among them, 
dopaminergic neurons have the greatest influence 
on the processes of memory formation and preser
vation. Studies have shown that specific clusters  
of dopaminergic neurons regulate the activity of 
synaptic outputs of mushroom bodies and are also 
involved in the formation of olfactory memory and 
its erasure (Keleman et al. 2012). Dopamine is also 
thought to provide different kinds of learning, in-
cluding aversive olfactory learning and courtship 
suppression. Dopamine is important for guiding 
immediate responses to beneficial and harmful 
stimuli and simultaneously writing memories for 
future reference (Mohammad et al. 2024). In addi-
tion, it has been shown that serotonin and specific 
serotonin receptors are necessary for the correct 
realization of olfactory aversive memory (Johnson 
et al. 2011). Serotonin may also be crucial for as-
sociative learning in insects (Sitaraman et al. 2008) 
and modify different aspects underlying the forma-
tion of navigational memories (Gajardo et al. 2023). 
It has previously been shown that low levels  
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of LIMK1 in dopaminergic and serotonergic neurons 
promote learning, but not the formation of medium-
term memory (Medvedeva et al. 2022). Fruitless 
neurons are also involved in memory processes, 
which are responsible for the behavior of males 
during courtship. About 300 γ lobe neurons of mush-
room bodies and aSP13 dopaminergic neurons  
that regulate courtship and memory are classified 
as Fru-positive (Zhao et al. 2018). The involvement 
of various types of neurons in the realization  
of memory processes is due, among other things, 
to their ability to form dendritic spines, which are 
based on the actin cytoskeleton, the key enzyme  
of the remodeling cascade of which is LIMK1.

The aim of our research was to study the effect 
of changes in limk1 gene expression in dopaminer-
gic, serotonergic, and fruitless neurons on memo-
ry processes, as well as on the intensity of LIMK1 
protein fluorescence in the brain of Drosophila 
melanogaster.

Materials and methods

The work was carried out on flies from the Cen-
ter for Collective Use ‘Biocollection of the IF RAS 
for the Study of the Integrative Mechanisms of the 
Activity of the Nervous and Visceral Systems’.  
We used Drosophila Gal4 > UAS stocks with sup-
pression and activation of limk1 gene expression 
in dopaminergic and serotonergic neurons, as well 
as in fruitless neurons. Stocks without expression 
changes were used as a control. The stocks were 
taken from Bloomington Drosophila Stock Center 
(BDSC), USA. Females expressing Gal4 in a spe-
cific nerve cell type were crossed with males car-
rying the limk1 or dsRNA gene under control of the 
UAS sequence. The following strains were used:

No 7009 (BDSC): w[1118]; P{w[+mC]=Ddc-
GAL4.L}Lmpt[4.36]. GAL4 is expressed in dopa-
minergic and serotoninergic neurons;

No. 30027 (BDSC): w[1118]; P{w[+mW.hs]=GawB}
fru[NP0021]. GAL4 is expressed in fruitless neurons 
regulating mating behavior;

No. 26294 (BDSC): y[1] v[1]; P{y[+t7.7] 
v[+t1.8]=TRiP.JF02063} attP2. The strain expresses 
interfering RNA against limk1 (RNAi) under the 
control of the UAS regulatory sequence;

No. 9116 (BDSC): y[1] w[*]; P{w[+mC]=UAS 
LIMK1.T:Ivir\HA1}M6. The strain expresses LIMK1 
under the control of the UAS regulatory sequence;

No. 36303 (BDSC): y[1] v[1]; P{y[+t7.7]=CaryP}
attP2. The control strain with genetic background 
identical to that of No. 26294 and # 9116, but lack-
ing RNAi and LIMK1.

The following crosses were carried out:
1. ♀7009 × ♂26294 — suppression of the limk1 

gene in dopaminergic and serotonergic neurons.

2. ♀7009 × ♂9116 — activation of the limk1 
gene in dopaminergic and serotonergic neurons.

3. ♀7009 × ♂36306 — control: no changes in the 
expression of the limk1 gene in dopaminergic and 
serotonergic neurons.

4. ♀30027 × ♂26294 — suppression of the limk1 
gene in fruitless neurons.

5. ♀30027 × ♂9116 — activation of the limk1 
gene in fruitless neurons.

6. ♀30027 × ♂36306 — control: no changes in the 
expression of the limk1 gene in fruitless neurons.

Сonditioned courtship suppression paradigm
According to the conditioned courtship sup-

pression paradigm, a five-day-old virgin male was 
placed in a special chamber together with a fertilized 
female of the Canton-S wild-type stock for 30 mi
nutes (training). Virgin males were used as a control. 
Trained and virgin males were tested at 0, 15,  
30 minutes and 1, 2, 3, and 24 hours after training. 
The observation time was 300 seconds. With the 
help of a special program, the start and end times 
of behavioral elements associated or not related  
to courtship were recorded. To assess the ability  
to form and preserve memory, the learning index 
(LI) was calculated at all time intervals using the 
following formula: LI = (CIn-CIt)/CIn x 100%, where 
LI is the learning index, CIn is the average courtship 
index of naïve males, and CIt is the average court-
ship index of trained males. The courtship index 
(CI) was calculated as the courtship time of the 
male for the female, expressed as a percentage  
of the total observation time. 20 pairs of flies were 
tested in each group. A two-way randomization 
test was used for statistical data processing (Kamy-
shev et al. 1999).

Analysis of LIMK1 distribution
To identify the Drosophila brain structures re-

sponsible for memory processes, where the change 
in limk1 expression had the greatest impact on the 
level of LIMK1 protein, we evaluated protein dis-
tribution in the following structures: antenna lobes, 
upper medial protocerebrum, α, β, γ lobes, and 
pedunculus of mushroom bodies, as well as in the 
ellipsoid body of the central complex. As part  
of preparations, five- to seven-day-old males were 
subjected to cold anesthesia and pinned to a gelatin 
substrate in a Petri dish. The brains were extracted 
in a PBS buffer (pH 7.5) using sharp tweezers 
(Merck, T4412), accumulated in the same buffer  
in the cold and then fixed in 4% paraformaldehyde 
on PBS for 1 hour at room temperature. The anti-
bodies were diluted in 0.2% TBStween at a ratio  
of 1:200. Incubation was carried out at 4 °C for 3 days 
with primary antibodies and for 1 day with secon
dary antibodies. Primary rat anti- LIMK1 antibodies 
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(Enzo Life Sciences, ALX-803-343-C100) and sec-
ondary donkey antibodies anti-rat Alexa Fluor 594 
(Thermo Fisher Scientific, A-21209) were used. For 
additional imaging, primary mouse antibodies to 
Drosophila cysteine string protein (CSP) (courtesy 
of Professor Eric Buchner, Institute of Clinical Neu-
robiology, Würzburg) and secondary goat antibodies 
anti-mouse, AlexaFluor 488 (Invitrogen, A32723) 
were also used. The brains were enclosed in a Vecta-
shield medium containing DAPI (Vector laboratories, 
H-1200-10). The brain was scanned frontally using 
laser scanning confocal microscopy LSM 710 Carl 
Zeiss, CCP ‘Confocal Microscopy’ Pavlov Institute 
of Physiology of the Russian Academy of Sciences. 
The experiment included 3 repetitions. Scanning 
was performed using an X63 lens at different depths 
(z-step of 2 microns). The images were analyzed 
using the Fiji software. The brain structures were 
visually determined using the online atlas of the 
drosophila brain (Virtual Fly Brain). To measure the 
average level of LIMK1 in brain structures, the ave
rage signal intensity was analyzed in three small 
square areas (~10 × 10 microns) within each struc-
ture. The average values obtained were normalized 
to the average intensity of the structure for each 
brain. The auto contrast function was used to prepare 
the drawings for each optical slice. The average LIMK1 

level was analyzed using the Kruskal-Wallis crite-
rion, followed by a posteriori pairwise comparisons 
using the Mann–Whitney U-test.

Real-time PCR assay
The change in limk1 expression in the test stocks 

was evaluated by real-time PCR with reverse tran-
scription. PCR was performed using a mixture  
of qPCRmix-HS (Evrogen, PK156L) using the  
StepOnePlus Real system Time PCR System (Ap-
plied Biosystems). RT-qPCR primers for limk1 
amplification were designed in this study with the 
following sequences: Forward 5’-GTGAACGGCA-
CACCAGTTAGT-3’, Reverse 5’-ACTTGCACCG-
GATCATGCTC-3’. The experiment included 5 re
petitions. The Mann–Whitney U-test was used for 
statistical data processing.

Results and discussion

Analysis of LI in stocks with altered limk1 gene 
expression in dopaminergic and serotonergic neu-
rons showed that limk1 suppression reduces the 
ability to form memory. The LI does not signifi-
cantly differ from zero immediately after training 
(Fig. 1). limk1 activation does not affect the ability 
to form memory, but affects the ability to retain it: 

Fig. 1. Learning indices of Drosophila melanogaster stocks with altered limk1 gene expression.  
A — in dopaminergic and serotonergic neurons, B — in fruitless neurons. On the abscissa axis: the time after  

the end of the training, on the ordinate axis: LI (learning index). * — significantly different from zero,  
# — significantly different from 24 h, 0 — significantly different from 0 min, ▲ — significantly different from the 

control, ■ — significantly different from the suppression of limk1 gene (p≤0.05, two-way randomization test) 
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Fig. 2. The intensity of LIMK1 fluorescence of Drosophila melanogaster with a change in limk1 gene 
expression. A — in dopaminergic and serotonergic neurons, B — in fruitless neurons. On the abscissa axis: 
the intensity of LIMK1 fluorescence in C.U. (conventional units), on the ordinate axis: the structures of the 

Drosophila brain: AL — antennal lobes, PR — protocerebrum, αL — α lobes of mushroom bodies,  
βL — β lobes of mushroom bodies, γL — γ lobes of mushroom bodies, EB — ellipsoid body,  

PED — peduncle. ▲ — significantly different from the control, ■ — significantly different from  
the suppression of limk1 gene (p≤0.05, Mann–Whitney U test)

at the initial stages, a decrease in LI happens faster 
than in the control, but then slows down.

The analysis of LI in stocks with a change  
in limk1 gene expression in fruitless neurons showed 
that flies of the control stock are able to retain 
memory for up to 15 minutes. Suppression of limk1 
restores memory for an interval of 30–60 minutes, 
and then the LI decreases to the control level.  
In stocks with limk1 activation, memory was im-
paired at all time intervals, and the dynamics of LI 
change was less pronounced than in the control.

In stocks with Gal4 drivers active in dopami-
nergic and serotonergic neurons, when suppressing 
limk1, the level of this RNA was significantly 
lower than in the control, and when activated, it 
was higher than in the control and when limk1 was 
knocked down. In stocks with altered expression 

in fruitless neurons, when limk1 was suppressed, 
the RNA level was significantly lower than in the 
control.

A comparative analysis of the distribution  
of LIMK1 protein in the brain structures of stocks 
with a driver Gal4 in dopaminergic and serotoner-
gic neurons showed that upon limk1 activation, the 
intensity of protein fluorescence in the upper me-
dial protocerebrum was significantly higher than 
in the control and suppression (Fig. 2). In stocks 
with Gal4 drivers in fruitless neurons, when limk1 
was activated, the protein level in the ellipsoid body 
was higher than in the control. No other significant 
differences were found. Figs. 3 and 4 show micro-
graphs illustrating the distribution of LIMK1 in the 
brain of adult Drosophila with a change in limk1 
gene expression.
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Fig. 3. LIMK1 distribution in the brain of adult Drosophila with a change in limk1 gene expression  
in dopaminergic and serotonergic neurons. The green color is CSP, and the yellow color is LIMK1.  

AL — antennal lobes, PR — protocerebrum, αL — α lobes of mushroom bodies, βL — β lobes of mushroom 
bodies, γL — γ lobes of mushroom bodies, EB — ellipsoid body, PED — peduncle

Fig. 4. LIMK1 distribution in the brain of adult Drosophila with a change in limk1 gene expression  
in fruitless neurons. The green color is CSP, and the yellow color is LIMK1. AL — antennal lobes,  

PR — protocerebrum, αL — α lobes of mushroom bodies, βL — β lobes of mushroom bodies,  
γL — γ lobes of mushroom bodies, EB — ellipsoid body, PED — peduncle
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Conclusion

Thus, a change in the expression of the limk1 
gene in different types of neurons has a multidirec-
tional effect on the processes of memory formation 
and preservation in the studied stocks, yet simi-
larly affecting changes in the intensity of LIMK 
fluorescence. Suppression of limk1 gene expression 
in dopaminergic and serotonergic neurons nega-
tively affects the ability to form memory, while 
suppression in fruitless neurons does not determine 
the ability to form, though positively affecting the 
ability to retain memory. LIMK1 suppression had 
no significant effect on the intensity of LIMK1 
fluorescence in different brain structures. It can be 
assumed from immunohistochemistry data that 
activation of limk1 gene expression in the dopami-
nergic and serotonergic neurons of the proto- 
cerebrum exacerbates the processes of forgetting. 
At the same time, activation of limk1 gene expres-
sion in fruitless ellipsoid body neurons suppresses 
the ability to memory formation.

Local changes in limk1 expression in different 
neurons of the Drosophila melanogaster brain can 
significantly affect the ability to form and preserve 
memory (Zhuravlev et al. 2024). The use of trans-
genic stocks reveals the effect of the expression  
of various genes in certain structures of the Dro-
sophila brain on learning and memory processes. 
Memory retention requires a proper balance  
of limk1 activity in different types of neurons and 
brain structures in Drosophila melanogaster. Such 
studies open up prospects for studying the inter-
actions of proteins and signaling cascades that 
play a role in the development of cognitive dys-
functions.
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