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Приветствие главного редактора

Приветствие главного редактора

Глубокоуважаемые коллеги!

Перед вами четвертый, заключительный в 2021 году, номер журнала «Интегративная физио-
логия», которым мы заканчиваем второй год нашей совместной деятельности с большим коллек-
тивом авторов. От имени редколлегии журнала благодарю всех авторов, которые выбрали наш 
журнал для публикации своих научных результатов в 2020 и 2021 годах, и надеюсь на дальнейшее 
сотрудничество на страницах журнала.

В приветствии четвертого номера за 2020 год мы поделились с читателями журнала радостной 
новостью, чрезвычайно важной для развития интегративной физиологии: Совет по государствен-
ной поддержке создания и развития Научных Центров Мирового Уровня (НЦМУ), выполняющих 
исследования и разработки по приоритетам научно-технологического развития, одобрил  
создание 10 центров по шести направлениям, в число которых вошел Павловский центр «Инте-
гративная физиология — медицине, высокотехнологичному здравоохранению и технологиям 
стрессоустойчивости». Помимо инициатора создания центра — Института физиологии  
им. И. П. Павлова РАН (ИФ РАН), в консорциум участников входят Институт эволюционной 
физиологии и биохимии им. И. М. Сеченова РАН, московский Институт медико-биологических 
проблем РАН и Санкт-Петербургский государственный электротехнический университет «ЛЭТИ». 
За первый год работы ведущие ученые НЦМУ Павловский центр получили новые результаты, 
которые начали публиковаться в журнале «Интегративная физиология». В настоящем номере 
журнала опубликован обзор (от Ю. Е. Шелепина и соавторов) и две экспериментальные статьи 
(от А. О. Шпакова и соавторов и от Б. В. Крылова и соавторов), подготовленные участниками 
НЦМУ.

К предстоящим в 2021 году событиям, имеющим непосредственное отношение к журналу,  
относится Третья Всероссийская конференция с международным участием «Интегративная 
физиология», которая традиционно организуется Институтом физиологии им. И. П. Павлова  
в начале декабря, когда институт отмечает свой день рождения. По сложившейся доброй тради-
ции на открытии конференции планируется приветствие Президента Международного союза 
физиологических наук (International Union Physiological Sciences (IUPS) проф. Джулии Чен (Julie 
Chan). Как и предыдущие конференции, предстоящая нацелена на укрепление позиций интегра-
тивной физиологии. Мы надеемся на участие в конференции читателей журнала и на последующую 
подготовку ими статей, отражающих фундаментальные научные проблемы, исследование которых 
является важным для развития интегративной физиологии.

Приветствую читателей четвертого номера журнала «Интегративная физиология» за 2021 год 
и приглашаю стать авторами интересных статей для журнала, содержащих новые знания о физио- 
логических процессах организма, иллюстрирующих значимость интегративной физиологии для 
медицины и здравоохранения.

Журнал «Интегративная физиология» является изданием открытого доступа. Все статьи име-
ют DOI. Журнал индексируется в DOAJ, ORCID и РИНЦ.

Выражаю благодарность всем, кто сделал реальностью выпуск четвертого номера журнала 
«Интегративная физиология» за 2021 год.

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

Dear Colleagues, 

This is the fourth and final issue of the journal “Integrative Physiology” in 2021. It marks the end  
of the second year of joint efforts and substantive contributions from a large team of authors. On behalf 
of the Editorial Board, I would like to extend my gratitude to all the authors who chose our journal  
for the publication of their scientific results in 2020–2021. I hope that our cooperation on the pages  
of “Integrative Physiology” will be long-term. 

The Letter from the Editor-in-Chief to the fourth issue in 2020 said that the Council for State Support 
for the Creation and Development of World-Class Research Centers (WCRC) Performing Research and 
Development in Priority Areas of Science and Technology approved the creation of ten centers in 6 areas, 
including Pavlov Center “Integrative Physiology to Medicine, High-Tech Healthcare and Technologies 
of Stress Resistance” This initiative is crucial for the development of integrative physiology. The Center 
is a result of a collective effort: initiated by the Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences 
(IPh RAS), the initiative also involved the Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, 
RAS; Moscow Institute of Biomedical Problems, RAS, and Saint Petersburg State Electrotechnical 
University “LETI”. During the first year after the establishment of the WCRC Pavlov Center, its leading 
researchers published their research findings in the journal “Integrative Physiology”. The current issue 
also contains contributions from the WCRC Pavlov Center: a review from Yu. E. Shelepin and co-authors 
and two experimental articles by A. O. Shpakov and B. V. Krylov together with the co-authors.

Among the upcoming events in the year 2021 directly related to the journal is the Third All-Russian 
Conference with international participation “Integrative Physiology”. The conference is traditionally 
organised by Pavlov Institute of Physiology in early December to mark its birthday. According to a well-
established tradition, the conference will open with a welcome address by Prof. Julie Chan, President  
of the International Union of Physiological Sciences (IUPS). Traditionally, the conference aims to raise 
the profile of integrative physiology. We hope that our readers will take part in the conference and,  
in its aftermath, submit articles focusing on the fundamental issues in integrative physiology to ensure 
its further development.

Welcome to the fourth issue of the journal “Integrative Physiology” in 2021. The journal welcomes 
innovative contributions that shed light on the physiological processes of the body, thus illustrating  
the importance of integrative physiology for medicine and healthcare. 

“Integrative Physiology” is an open access journal. All the published articles have a DOI. The journal 
is indexed in DOAJ, ORCID, and RISC. 

I would like to extend my appreciation to all those who made the fourth issue of the journal “Integrative 
Physiology” in 2021 a reality.

Ludmila P. Filaretova, 
Editor-in-Chief 
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Аннотация. В статье представлены психофизиологические исследования 
восприятия осознаваемой и неосознаваемой информации в процессе 
целенаправленной деятельности человека. Этот важнейший раздел 
сенсорной физиологии рассмотрен нами на примере восприятия 
изображений, содержащих осознаваемые и неосознаваемые (скрытые) 
лица. Разработаны методы маскировки сигналов (изображений лиц). 
Для решения поставленной задачи развиты методы выявления 
неосознаваемого восприятия по непроизвольным реакциям человека  
с помощью объективных физиологических методов интегративной 
оценки состояния человека. Особое внимание в статье уделено проблеме 
различий в передаче информации по крупноклеточным и по мелкоклеточным 
нейронным путям из сетчатки в подкорковые ядра: в наружное коленчатое 
тело, верхние бугры четверохолмия, в пульвинар, в амигдалярный 
комплекс и в гипоталамус. Детально обсуждается дальнейший анализ 
поступившей информации в дорзальной затылочно-теменно-лобной 
крупномасштабной нейронной сети и в вентральной затылочно-височно-
лобной сети. Предложены некоторые алгоритмы описания работы этих 
нейронных сетей. С помощью психофоизологических методов регистрации 
движения глаз, ЭЭГ и фМРТ выявлены маркеры неосознаваемого 
восприятия. Экспериментально установлено влияние неосознаваемого 
восприятия на принятие решений, осуществляемых в нейронных сетях 
префронтальной коры. Предложена модель оппонентных взаимодействий 
вентральной и дорзальной нейронных сетей и реципрокных отношений 
нейронных сетей различных структур префронтальной коры. Выдвинуто 
предположение о том, как взаимосвязь осознаваемого и неосознаваемого 
восприятия обеспечивает принятие решения и эффективность 
целенаправленного поведения человека.

Ключевые слова: зрение, восприятие, маскировка, осознаваемый стимул, 
неосознаваемый стимул, мимика, вызванные потенциалы, принятие 
решений, целенаправленная деятельность
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Abstract. The article reports the results of the psychophysiological studies 
of the perception of conscious and unconscious information during purposeful 
human activity. The study focused on the most important aspect of sensory 
physiology—the perception of images. The images contained conscious and 
unconscious (hidden) faces. We developed the methods of signal (facial 
images) masking and the methods to identify the person’s unconscious 
perception through his/her involuntary reactions. We also proposed a set 
of objective physiological methods of an integrative assessment of a person’s 
condition. A special focus was given to transferring information along 
magnocellular and parvocellular neural pathways from the retina to the 
subcortical nuclei: to the lateral geniculate body, the superior colliculus,  
the pulvinar, the amygdala complex and the hypothalamus. The article 
explores how the received information is analysed further in the dorsal 
occipito-parieto-frontal large-scale neural network and the ventral occipital-
temporo-frontal network. It also proposes algorithms that describe how 
these neural networks function. The markers of unconscious perception 
were revealed by psychophysiological methods of eye movement registration, 
EEG and fMRI. The experimental evidence revealed the influence  
of unconscious perception on decision making in the neural networks of the 
prefrontal cortex. The article offers a model of opposing interactions of the 
ventral and dorsal neural networks and reciprocal relationship of the neural 
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Введение

Реакция человека на зрительные стимулы — 
это реакция всего организма. Появление любо-
го сенсорного сигнала, а биологически значи-
мого тем более, вызывает отклик не только  
в центральной нервной системе, но и в испол-
нительных органах и в системах жизнеобеспе-
чения наблюдателя.

networks of various structures of the prefrontal cortex. It has been suggested 
that the relationship between conscious and unconscious perception ensures 
decision making and the effectiveness of purposeful human behavior.

Keywords: vision, perception, masking, unconscious stimulus, facial 
expressions, facial muscles, evoked potentials, decision making, purposeful 
activity

В зрительной системе человека информация 
обрабатывается в различных каналах и может 
проходить в режимах как осознанного, так  
и неосознанного восприятия. Выполнение дви-
жений также может быть в произвольном осо- 
знаваемом и в непроизвольном несознаваемом 
режимах. Состояние организма, изменяющиеся 
цели и потребности, обеспечивающие выжива-
ние человека, изменяют и характеристики  
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зрительного восприятия. Меняется отношение 
человека к окружающей среде, меняется вос-
приятие и действие. Наиболее наглядно реакции 
человека проявляются при появлении значимых 
стимулов на пороге восприятия. Обнаружение 
и распознавание лиц в условиях неопределен-
ности является важнейшей для человека задачей. 
Поэтому весь организм человека и реагирует  
в этих условиях распознавания чрезвычайно 
активно. Эти исследования важны для развития 
интегративной физиологии.

В данной статье дан анализ собственных 
работ, направленных на исследования осозна-
ваемых и неосознаваемых составляющих вос-
приятия изображений лиц и принятия решения 
в условиях неопределенности. Обычно ни ин-
троспективно, ни путем опроса нельзя устано-
вить, поступила ли та или иная зрительная 
информация неосознанно. Дело в том, что со-
храненную в памяти человека информацию  
о наблюдаемых сценах можно условно разде- 
лить на два типа. Малая часть информации  

об изображениях доступна на сознательном 
уровне. Другую, большую, но скрытую в подсо-
знании часть информации сознательными уси-
лиями извлечь трудно. Но она влияет на пове-
дение человека, на принятие им решений.  
Для извлечения воспринятой, но неосознавае-
мой информации необходимы объективные 
методы исследования (рис. 1). Цель всех рас-
смотренных в статье работ — обнаружить не-
осознаваемые, но поступившие в мозг сигналы 
по непроизвольным движениям глаз, мимике 
или с помощью ЭЭГ и фМРТ.

Оценку того, находится ли человек в сознании 
или бессознательном состоянии, осуществляют 
все собеседники непрерывно и неосознанно.  
А врачи и юристы свою оценку обязаны  
не только осознать, но документировать, напри-
мер, в соответствии со Шкалой Комы Глазго  
(The Glasgow Coma Scale — GCS). Эта шкала 
построена на оценке неосознаваемых реакций 
пациента (зрачков) или осознаваемых двигательных 
реакций (речь). Шкала имеет исключительно  

Fig. 1. Functional elements of a test setup for psychophysiological research in conscious and unconscious 
perception. The setup provides an effective convergence of human and artificial intelligence.  

The bottom row shows some of the functional links

Рис. 1. Функциональные блоки испытательного стенда для психофизиологических исследований 
осознаваемого и неосознаваемого восприятия изображений. Стенд обеспечивает эффективную 

конвергенцию человека и искусственного интеллекта, некоторые функциональные звенья которого 
представлены в нижнем ряду
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клиническое значение и не может служить ин-
струментом точных измерений. Поэтому мы  
в поиске маркеров неосознаваемого восприятия 
регистрировали именно физиологическими 
методами непроизвольные двигательные реак-
ции и отклики мозга испытуемых на неосозна-
ваемые стимулы.

Впервые электрофизиологический контроль 
осознаваемой и неосознаваемой составляющей 
восприятия был начат в Институте физиологии 
им. И. П. Павлова еще в 30-е годы прошлого 
века Г. В. Гершуни и продолжен В. А. Кожевни-
ковым и Л. А. Чистович (Гершуни 1940; Кожев-
ников 1951; Кожевников, Марусева 1949; Чисто-
вич 1950). Оригинальность их работ состояла  
в том, что они исследовали реакции на слабые 
звуковые сигналы, которые испытуемый  
не ощущал субъективно, но реакции мозга  
на них регистрировали электрофизиологически.

Реакции человека на «околопороговые», не-
осознаваемые, незаметные для испытуемого 
зрительные стимулы зависят от внимания. Рас-
смотрим на рисунке 2 простейший пример 
скрытых и явных элементов структуры, казалось 
бы, совершенно очевидного изображения — 
черно-белой шахматной доски со стандартным 
числом 8 × 8 черных и белых клеток.

Черно-белые квадраты на рисунке 2А строго 
упорядочены. Если угловые размеры шахматной 
доски велики, то мы видим отчетливо каждую 
ячейку — черные или белые клетки, а вот диа-
гональные составляющие мало кто замечает, 
пока на них не будет обращено внимание.  

Если уменьшить размер доски, например отой-
ти от изображения на расстояние, при котором 
оно становится плохо различимым, края каж-
дого квадрата ячейки будут размыты, а диаго-
нальные составляющие будут видны отчетливо.

Диагональные составляющие не являются 
сильным субъективным стимулом, но первичные 
компоненты вызванных потенциалов опреде-
ляются именно низкочастотной частью про-
странственно-частотного спектра шахматных 
паттернов разного размера. Электрофизиоло-
гические измерения позволяют выявить отклик 
мозга на данный, частично скрытый, признак 
изображения шахматного паттерна. Особенность 
вызванных потенциалов реагировать именно 
на низкочастотную часть спектра изображения 
уже давно использована для объективной оцен-
ки остроты зрения в клинике (Regan et al. 1977).

Независимое восприятие квадратных ячеек 
и диагоналей шахматного паттерна являются 
наглядным примером передачи информации  
по нескольким каналам зрительной системы. 
Свойства каналов описаны подробно (см. обзо-
ры: Бондарко и др. 1999; Глезер 1993; Baba et al. 
2015; Kulikowski 2003; Xu et al. 2019). Эффект 
чередования восприятия разных признаков 
этого паттерна указывает на то, что между эти-
ми каналами имеются оппонентные взаимосвя-
зи (Шелепин 2017; Шелепин и др. 1985). За счет 
избирательного внимания можно «включать» 
разные каналы и видеть, например, либо левую, 
либо правую диагональную структуру шахмат-
ной доски (рис. 2).

Рис. 2. Изображение тестового изображения в виде «шахматной доски» (А)  
и этого же изображения после фильтра низких частот (В)

Fig. 2. Chessboard as a test image (A) and the same image after a low-pass filter (В)
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Психофизические исследования 
распознавания лиц

Лицо человека — один из сложнейших объ-
ектов для понимания сцены. Лицо удивительно 
сочетает свою целостность как единого образа 
одного объекта или даже целостной сцены, так 
как различные части лица столь значимы сами 
по себе, что представляют отдельные объекты.

При цифровой обработке изображений лиц, 
предложенной П. Виолой и М. Джонсом (Viola, 
Jones 2004), вначале Мурыгин, а затем Дакин  
и Ватт показали, что для идентификации зна-
комого человека достаточно использовать толь-
ко горизонтальные компоненты двумерного 
пространственно-частотного спектра наблюда-
емых изображений (Мурыгин 2003; Dakin, Watt 
2009). Однако для описания эмоционального 
выражения этого недостаточно. Чтобы обнару-
жить значимые для невербального общения 
элементы мимики, необходимо выделение диа-
гональных составляющих двумерного простран-
ственно-частотного спектра (Логунова и др. 
2014). Ориентационные компоненты двумерно-
го пространственно-частотного спектра выде-
ляют ориентационно-оппонентные рецептивные 
поля стриарной коры (ВА17) с весовыми функ-
циями подобными элементам Габора, как  
и ячейки и диагональные составляющие уже 
рассмотренного шахматного паттерна.

Эта предварительная фильтрация в рецеп-
тивных полях нейронов ВА17 является свое- 
образным гримом, подчеркивающим мимические 
особенности лица. Эту информацию более 
высокие уровни «зрительного мозга» ВА37 или 
ВА21 используют для интерпретации мимики. 
Диагональная фильтрация, как и все процессы 
фильтрации, происходит неосознанно, но вли-
яет на принятие решений наблюдателя о значе-
нии для него мимики другого человека (Logu-
nova, Shelepin 2015).

Контроль неосознаваемого восприятия  
с помощью фМРТ

Методом функциональной магнитно-резо-
нансной томографии (фМРТ) исследовали из-
менения активности мозга при неосознаваемом 
восприятии изображения — лица человека 
(Хараузов и др. 2015). Изображения маскирова-
ли с помощью динамической мультипликативной 
помехи, интенсивность которой подбирали таким 
образом, чтобы максимально затруднить вос-
приятие лица. Внимание испытуемых отвлекали 
от скрытого изображения задачей слежения  
за движущимся объектом — кольцом Ландольта, 

которое передвигалось по всему стимульному 
полю. Изменения уровня оксигенации крови 
(BOLD-сигнала), отражающего изменения ней-
ронной активности в тканях мозга в ответ  
на предъявление замаскированных лиц, срав-
нивали с контрольными условиями, в которых 
динамическая помеха перекрывала скопление 
из случайно перемешанных фрагментов изо-
бражений лица. Таким образом, в обоих случа-
ях основные физические характеристики сти-
муляции (яркость, контраст, размер, частота 
мелькания помехи), равно как и инструкция  
и сложность задания, оставались неизменными. 
Менялась лишь структура замаскированного 
изображения.

В ходе опроса, проведенного после экспери-
мента, выяснилось, что больше половины ис-
пытуемых (24 из 39) не заметили ничего, кроме 
движущегося кольца на фоне «мелькающего 
шума». Остальные 15 испытуемых доложили  
о «каких-то изображениях» в шуме. В основном 
сообщали лишь об очертаниях головы или  
о чем-то похожем на лицо, другие могли раз-
глядеть одно или несколько лиц. Результаты 
этих испытуемых мы объединили в отдельную 
группу заметивших объект и сравнили с усред-
ненными результатами по группе испытуемых, 
которые даже не догадались о существовании 
скрытых изображений в шуме. В обеих группах 
испытуемых предъявление изображений лиц 
вызывает достоверное увеличение активности 
в затылочно-височных областях мозга (в фузи-
формной извилине, или в ВА19 и ВА37 по Брод-
ману). У испытуемых, заметивших скрытые лица, 
уровень активации в этих областях оказался 
достоверно выше, чем у не заметивших, по от-
носительному количеству активированных 
вокселей в заданном объеме мозга. Дополни-
тельных очагов активности, указывающих  
на осознанное восприятие лица, мы не выявили.

Локальные (соизмеримые с размерами ре-
цептивных полей нейронов в ВА17 и ВА18) 
физические характеристики изображений и лиц 
и маски были одинаковы. Поэтому в ответ на 
лица и на маски различий в активации первич-
ных зрительных областей у испытуемых в обе-
их группах мы не наблюдали.

С помощью фМРТ было показано, что даже 
если объект остался незамеченным, мозг на-
блюдателя неосознанно обрабатывает инфор-
мацию о нем. Совпадение карт активации  
у испытуемых, заметивших или не заметивших 
скрытый объект, предполагает, что осознанное 
и неосознанное восприятие лиц обеспечивает-
ся одними и теми же структурами мозга. Пере-
ход к осознанному восприятию обеспечивается 
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за счет повышения активности областей мозга, 
участвующих в обработке данного сигнала. Эти 
результаты не исключают существования до-
полнительного, более быстрого пути проведения 
неосознаваемой информации, по которому 
могут проходить зрительные сигналы об опас-
ности, требующие незамедлительной реакции 
всего организма (Tamietto, de Gelder 2010).

Контроль неосознаваемого восприятия  
с помощью регистраций движения глаз

С помощью анализа траектории движений 
глаз при рассматривании набора изображений 
было показано, что испытуемые чаще останав-
ливают взор на изображениях, которые им были 
предъявлены ранее, на неосознаваемом уровне. 
Это доказывает, что зрительная информация, 
воспринятая на неосознаваемом уровне, неко-
торое время остается в памяти человека и спо-
собна влиять на траекторию движения взора 
(Шелепин и др. 2020).

Группе испытуемых из 13 человек предъяв-
ляли замаскированную фотографию мужского 
лица на периферии поля зрения. Маскировку 
осуществляли добавлением мультипликативной 
динамической помехи в виде случайного на-
бора квадратов, 20 из которых были прозрачны 
и несли 20% информации об изображении,  
а остальные 80 были окрашены в серый цвет, 
скрывая 80% картинки. Положение прозрачных 
и непрозрачных окон менялось случайным об-
разом каждые 100 мс. Закамуфлированные 

изображения одного и того же лица предъявля-
ли на периферии поля зрения — слева и справа 
от точки фиксации в центре экрана. Внимание 
испытуемых привлекали к центру экрана за-
дачей по выравниванию яркости двух верти-
кальных полосок (рис. 3). 

Длительность стимуляции составляла 3 мин. 
За это время, если человек не отвлекался от за-
дачи и не отводил взгляд от центра экрана,  
он был не в состоянии заметить лицо, воспри-
нимая мелькания на периферии как отвлекающий 
фактор, усложняющий выполнение задания по 
выравниванию яркости полосок. Практически 
все наблюдатели успешно справлялись с задачей 
выбора и не догадывались о том, что им предъ-
являли на самом деле. На вопрос «что вы виде-
ли на периферии?», который задавали наблю-
дателям после завершения стимуляции, 
большинство людей сообщали о «каких-то 
квадратиках», принимая их за отвлекающий 
фактор в ходе эксперимента. Из 13 человек 
только двое заметили скрытое изображение, 
поскольку не все время фиксировали взор  
в центре экрана.

Остальным 11 испытуемым, не заметившим 
лицо на периферии, сразу после стимуляции  
и опроса было предложено рассмотреть изо-
бражение, состоящее из 10 незнакомых мужских 
лиц, расположенных по кругу. Время просмотра 
составляло 30 с. Никаких дополнительных ин-
струкций не давали. Во время просмотра у ис-
пытуемых регистрировали траекторию движе-
ния взора по этой картинке. Анализировали 

Рис. 3. Пример зрительного поля, в котором внимание испытуемого привлечено к задаче в центре 
экрана, а на периферии предъявляются замаскированные изображения лица. Показаны две реализации 

из множества (Шелепин и др. 2020)

Fig. 3. An example of a visual field where the attention of a test subject is drawn to a task in the center  
of the screen, while masked facial images are presented at the periphery. The figure shows two samples  

from the set (Shelepin et al. 2020)
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количество перемещений взора и длительность 
фиксаций на каждом из 10 лиц. Полученные 
данные сравнивали с результатами другой, кон-
трольной группы испытуемых из 14 человек, 
которым до этого не проводили стимуляцию  
с замаскированным изображением.

Результаты анализа движений взора показа-
ли, что только те испытуемые, которым ранее 
предъявляли замаскированное изображение 
лица, чаще и дольше смотрят именно на это 
лицо. Эффект был особенно выражен в первые 
секунды рассматривания.

После обследования на айтрекере всем на-
блюдателям вновь предъявляли тот же набор 
лиц и предлагали указать лицо, которое им 
кажется знакомым. Примечательно, что несмо-
тря на разные индивидуальные предпочтения 
и разный круг знакомых, треть наблюдателей 
указало именно на то лицо, которое на неосоз-
наваемом уровне им предъявляли ранее.  
На вопрос, почему они выбрали именно это 
лицо, отвечали «не знаю», «видел по дороге 
сюда», «примелькалось где-то» и т. п.

Таким образом, несмотря на то, что наблю-
дателям в каждые 100 мс предъявляли лишь  
по 20% поверхности изображения лица, а их 
внимание было привлечено к работе с отвлека-
ющим тестом в центре экрана и они ничего не 
замечали вокруг, в их памяти это лицо запечат-
лелось на неосознаваемом уровне. Вероятно, 
образ этого лица накапливается и запоминает-
ся наблюдателем, хотя им и не осознается.  
В результате при предъявлении этого изобра-
жения в круге среди других ему подобных на-
блюдатели большее время смотрят именно  
на него, хотя и не отдают себе отчет об этом.

Контроль неосознаваемого восприятия  
по непроизвольным движениям  

мимических мышц

Одним из возможных воздействий неосоз-
нанно воспринятой информации на состояние 
человека является изменение эмоционального 
фона. Поскольку такие воздействия очень сла-
бы, обычными визуальными способами выявить 
изменение эмоций невозможно. Объективную 
информацию в данном случае может дать реги-
страция электрической активности мимических 
мышц. Современные методы электромиографии 
позволяют регистрировать не только движения 
лицевых мышц, но и слабые напряжения, не-
видимые простому глазу, отражающие измене-
ния настроения.

В наших исследованиях электрическую ак-
тивность мышц Zygomaticus major (растягивает 

углы рта, активируется, когда человек улыбает-
ся) и Corrugator supercilii (сдвигает брови внутрь, 
активируется, когда человек хмурится) реги-
стрировали у 12 испытуемых во время предъ-
явления набора фотографий людей с различны-
ми эмоциями (Шелепин и др. 2020). Каждый 
наблюдатель участвовал в двух экспериментах: 
сначала вариант с неосознанным предъявлени-
ем эмоциональных стимулов, затем, после ко-
роткого отдыха, вариант с осознанным предъ-
явлением. Дополнительно у всех испытуемых 
регистрировали изменения размера зрачка.

В качестве стимулов использовали изображе-
ния мужских и женских лиц с одной и той же 
эмоцией, скомпонованные в матрицы 2 × 2. Лица 
в матрицах могли быть веселые или грустные — 
назвали их «эмоциональными матрицами». Для 
создания условий неосознанного восприятия 
применили метод обратной визуальной маски-
ровки. В качестве маскировочного изображения 
использовали матрицу, сходную по размеру  
с тестовыми матрицами, но состоящую из слу-
чайных фрагментов фотографий с нейтральной 
эмоцией. 

Стимуляция начиналась с предъявления по-
следовательности из двух маскировочных матриц, 
после которых предъявляли одну эмоциональ-
ную матрицу. Такой цикл повторяли три раза  
с разными реализациями матриц, но с одинако-
вой эмоцией. В итоге каждая такая последова-
тельность содержала три разных реализации 
эмоциональных матриц одного типа — либо 
«веселые», либо «грустные». Многократное по-
вторение маскировочных и эмоциональных 
матриц применили для того, чтобы максималь-
но замаскировать эмоциональную матрицу  
и в то же время усилить сдвиг эмоционального 
состояния наблюдателя.

В конце каждого цикла экран в течение одной 
секунды оставался черным, затем появлялась 
тестовая матрица с нейтральными лицами.  
Задачей наблюдателя было оценить по методу 
принудительного выбора, к какому эмоциональ-
ному типу принадлежит данная матрица  
(в действительности — матрица «нейтральных 
лиц») — веселому или грустному, и нажать со-
ответствующую кнопку. Такой вопрос предла-
гали наблюдателям для того, чтобы определить 
степень влияния предшествующих эмоциональ-
ных стимулов на эмоциональное восприятие 
нейтральных лиц. Сразу после нажатия наблю-
дателем на кнопку экран становился черным,  
и через некоторое время начиналась новая по-
следовательность матриц. Фрагмент последо-
вательности эмоциональных и маскировочных 
матриц представлен на рисунке 4.
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Длительность последовательности из маски-
ровочных и эмоциональных матриц при осоз-
нанном и неосознанном предъявлении была 
одинакова и составляла 1,5 с. Однако в экспе-
риментах с неосознаваемым предъявлением 
длительность одной маскировочной матрицы 
составляла 167 мс, а длительность предъявления 
одной эмоциональной матрицы была 42 мс.  
В экспериментах с осознаваемым предъявлени-
ем длительность одной маскировочной матри-
цы составляла 58 мс, а длительность предъяв-
ления одной эмоциональной матрицы — 333 мс. 
Соотношение времен предъявления эмоцио-
нальной и маскировочной матрицы было подо-
брано эмпирически так, чтобы в случае неосоз-
нанного предъявления исключить всякую 
возможность со стороны наблюдателя заметить 
вставку с эмоциональной матрицей. Наоборот, 
время предъявления эмоциональной матрицы 
в случае осознанного предъявления (333 мс) 
было достаточным для того, чтобы наблюдате-
ли могли увидеть лица и легко определить знак 
эмоции в изображении. 

Анализ ответов испытуемых, когда они долж-
ны были оценивать эмоциональную окраску 
«нейтральных» тестовых матриц лиц по методу 
принудительного выбора, показал, что их выбор 
не зависит от того, какого знака эмоция предъ-
являлась до этого. В обоих вариантах стимуля-
ции, как при осознанном, так и при неосознан-
ном предъявлении эмоциональных матриц, 
предшествовавших выбору, оценка тестовых 

нейтральных матриц колебалась в районе 50% 
(49,6 и 50,3 соответственно), то есть испытуемые 
осуществляли случайное гадание.

Изменение тонуса лицевых мышц в ответ на 
предъявление эмоциональных матриц оцени-
вали по изменениям стандартного отклонения 
сигнала электромиограммы (ЭМГ) в плавающем 
временном окне 1000 мс со сдвигом 2  мс.  
На рисунке 5 представлены результаты анализа 
ЭМГ мышцы Zygomaticus major, растягивающей 
углы рта в улыбку, во время осознанного (слева) 
и неосознанного (справа) восприятия веселых 
и грустных фотографий. Данные усреднены по 
результатам 12 испытуемых. 

Видно, что в обоих режимах восприятия 
тонус этой мышцы увеличивается в ответ на 
предъявление фотографий с положительными 
эмоциями, то есть испытуемые неконтролиру-
емо и незаметно для стороннего наблюдателя 
улыбаются в это время. Предъявление фото-
графий с грустными лицами, наоборот, приво-
дит к уменьшению напряжения в мышце 
Zygomaticus major — улыбка «сходит с лица» 
испытуемых. Статистический анализ доказал 
достоверность отличий в реакциях на грустные 
и веселые лица, как при осознанном наблюдении, 
так и в случае с неосознаваемым восприятием 
(парный непараметрический t-критерий,  
р < 0,05). 

Мышца Corrugator supercilii (сдвигает брови, 
когда человек хмурится) также изменяла свой 
тонус в обоих режимах восприятия. В ответ  

Рис. 4. Фрагмент последовательности предъявления маскировочных (М), эмоциональных (Э)  
и тестовых (Т) изображений

Fig. 4. A fragment from the sequence of masked (M), emotional (E) and test (T) images presented to test subjects
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на предъявление грустных лиц напряжение этой 
мышцы было сильнее, чем в ответ на веселые 
лица, то есть испытуемые больше хмурятся при 
восприятии грустных лиц. Наблюдаемые раз-
личия не достигли статистической значимости, 
однако тот факт, что кривые расходятся одина-
ковым образом в двух отдельных экспериментах, 
с осознанным и неосознанным восприятием, 
позволяет допустить, что они неслучайны. 

Таким образом, регистрация электромиограм-
мы позволяет зафиксировать эмоциональную 
реакцию человека при восприятии эмоциональ-
но окрашенных стимулов как на осозна- 
ваемом, так и на неосознаваемом уровне. Наши 
данные согласуются с результатами исследований, 

проведенных на пациентах с кортикальным 
зрительным неглектом. Когда этим пациентам 
предъявляли эмоциональные фотографии в ту 
область поля зрения, которую они игнорируют 
(не осознают), на электромиограмме лицевых 
мышц фиксировали реакции, соответствующие 
знаку эмоций на стимуле (Tamietto, de Gelder 
2010).

Метод ЭМГ отличается высокой точностью, 
но имеет недостаток — необходимость контакт-
ного измерения мимических реакций наблюда-
теля и применение электродов, накладываемых 
на кожу лица. Гораздо удобнее проводить дис-
танционные измерения. Напряжение мимических 
мышц легко зафиксировать дистанционно  

Рис. 5. Изменение электрического тонуса мышцы Zygomaticus major (улыбка) при осознаваемом  
и неосознаваемом восприятии изображений, содержащих веселые и грустные лица. Ноль по оси  

абсцисс — начало стимуляции. Усреднено по 12 испытуемым (Шелепин и др. 2020)

Fig. 5. Changes in the electrical tone of the Zygomaticus major muscle (smile) with conscious and unconscious 
perception of images containing happy and sad faces. Zero on the abscissa axis is the start of stimulation  

(Time, s). Averaged over 12 subjects (Shelepin et al. 2020)
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оптическими методами в инфракрасном (ИК) 
диапазоне. Изображения, приемлемые для рас-
познавания мимики, можно получить в диапа-
зоне ИК излучения от 8 до 14 мкм. Нечеткие 
изображения, получаемые в ИК-диапазоне, 
позволяют увидеть различия в мимической 
деформации изображений светлых и темных 
участков лица (рис. 6). 

Для автоматического распознавания поро-
говых изменений мимики ИК изображений 
необходимо применить сверточную нейронную 
сеть (Zhukova, Malakhova 2019).

Электроэнцефалографический контроль 
неосознаваемого восприятия

Особое значение имеют исследования  
по поиску электрофизиологических маркеров 
неосознаваемого восприятия угрозы (Хараузов  
и др. 2020). В качестве угрожающих стимулов 
были выбраны изображения паука, а в качестве 
испытуемых подобрали группу арахнофобов — 
людей, проявляющих патологический страх 
перед этими членистоногими. Отбор в группу 
арахнофобов проводили на основе тестирования 
по методу Фредриксона (Fredrikson 1983). Из-
менения зрительных вызванных потенциалов 
мозга при неосознаваемом восприятии движу-
щихся пауков сравнивали с реакцией на летящих 
бабочек (нейтральный стимул). Аналогичное 
исследование затем повторили на группе ис-
пытуемых, не испытывающих страха перед 

пауками, и провели сравнительный анализ 
зрительных вызванных потенциалов в двух 
группах. 

Для обеспечения «невидимости» тестовых 
объектов в условиях неосознаваемого воспри-
ятия применили метод обратной зрительной 
маскировки и отвлечения внимания. Маскиро-
вочными изображениями являлись перемешан-
ные случайным образом фрагменты тестовых 
объектов (паука и бабочки). Временные харак-
теристики стимуляции были подобраны эмпи-
рически таким образом, чтобы исключить воз-
можность заметить скрытый стимул. Тестовые 
стимулы предъявляли на 42 мс, маскировочные 
изображения предъявляли на 58 мс. Стимуляцию 
проводили на периферии поля зрения, слева  
и справа от точки фиксации. Внимание испыту-
емых отвлекали задачей определения направ-
ления разрыва в кольце Ландольта, располо-
женного в центре экрана. После эксперимента, 
который длился 14 минут, каждого испытуемо-
го спрашивали, что он видел. Никто из опро-
шенных не сообщил о наличии вставок в шуме, 
все воспринимали мелькания на периферии как 
отвлекающий фактор.

На рисунке 7 сверху представлены три типа 
изображений: нейтральный (бабочка), маскиро-
вочный и опасный (паук). Внизу представлены 
результаты усреднения зрительных вызванных 
потенциалов (ЗВП) в затылочной области у всех 
24 испытуемых (как «арахнофобы», так и «нор-
ма») в ответ на неосознаваемое предъявление 

Рис. 6. Изображение лица человека в инфракрасном диапазоне: грусть (Corrugator supercilii),  
улыбка (Zygomaticus major)  

Fig. 6. Infrared image of a person’s face: sad (Corrugator supercilii), happy (Zygomaticus major)
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опасных и нейтральных стимулов. Можно  
заметить, что вызванные потенциалы на всем 
протяжении, как до стимула, так и после  
него, имеют четкую периодичность, что обу-
словлено постоянными мельканиями маскиро-
вочных изображений. В правом нижнем углу 

рисунка 7 представлены увеличенные фрагмен-
ты ЗВП во временном окне, в котором развива-
ется положительная волна Р300. Для сравнения 
представлены результаты, отдельно полученные 
в группе «арахнофобы» и в группе «норма».

Fig. 7. Top: Visual stimuli presented in the experiment. Butterfly (neutral), spider (dangerous) and a masked 
image with elements of a spider and a butterfly. Bottom: Evoked potentials in response to unconscious 

presentation of neutral (black) and dangerous (red) stimuli recorded in the center of the occipital region (Oz). 
Averaging over all 24 subjects. An asterisk indicates significant differences in the amplitude of the Р300 wave  
(p < 0.05, two-sided t-test). Above the asterisk is the topogram of the P300 ms wave amplitude distribution.  

The two thin horizontal lines that limit the EP show the interval (± 2σ), in which 94.6% of all amplitude values 
should fall. Below the figure, next to the time axis, the start and duration of the stimulus is shown.  

On the right, the wave of EP P300 is shown separately for the group “arachnophobes”  
(11 subjects) and the group “normal” (13 subjects) (Kharauzov et al. 2020)

Рис. 7. Вверху — зрительные стимулы, предъявляемые в эксперименте. Бабочка (нейтральный),  
паук (опасный) и маскировочное изображение, состоящее из фрагментов паука и бабочки.  

Внизу — вызванные потенциалы в ответ на неосознаваемое предъявление нейтральных (черные)  
и опасных (красные) стимулов, регистрируемые в центре затылочной области (Oz). Усреднение по всем 

24 испытуемым. Звездочкой указаны достоверные различия в амплитуде волны Р300 (p < 0,05, 
двухсторонний t-тест). Над звездочкой — топограмма распределения амплитуды волны Р300 мс.  

Две тонкие горизонтальные линии, ограничивающие ВП, показывают интервал (± 2σ), в который должно 
попадать 94,6% всех значений амплитуды. Под рисунком, рядом с осью времени, показана отметка 

включения и длительности стимула. Справа показана волна ВП P300 отдельно в группе «арахнофобы» 
(11 человек) и в группе «норма» (13 человек) (Хараузов и др. 2020)
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У испытуемых в группе арахнофобов поло-
жительная волна с латентным периодом 300 мс 
была значимо больше в ответ на предъявление 
пауков по сравнению с ответами на бабочек  
(р < 0,05, двусторонний t-тест). У испытуемых 
с нейтральным отношением к паукам мы также 
наблюдали увеличение амплитуды этой волны 
в ответ на предъявление пауков, но оно не до-
стигло уровня статистической значимости.

Возможно, наблюдаемая в наших условиях 
волна является аналогом широко известного 
компонента P300, который иногда рассматри-
вают в качестве маркера внимания в ЭЭГ. Из-
вестно, что на амплитуду данного компонента 
влияет много факторов, один из которых — 
эмоциональная значимость стимула. Важно 
подчеркнуть, что увеличение амплитуды P300 
не является специфичным в отношении нега-
тивных стимулов, а может быть ответной реак-
цией на все эмоционально значимые стимулы, 
в том числе и положительные. В нашем иссле-
довании более высокая амплитуда данного 
компонента, вероятно, связана с более высоким 
уровнем значимости опасных стимулов (пауков) 
для «арахнофобов» в сравнении с изображени-
ями, не представляющими угрозу. Таким об-
разом, положительную волну вызванного по-
тенциала, регистрируемую в центре затылочной 
области с латентным периодом 300 мс, в наших 
условиях стимуляции можно рассматривать как 
электрофизиологический маркер неосознанно-
го восприятия угрозы.

Влияние неосознаваемого восприятия  
на принятие решений

В психофизических экспериментах обычно 
исследуют влияние неосознанно воспринятых 
сигналов на процент правильных ответов и на 
время реакции (прайминг-эффект). Это пред-
ставляет большой интерес, так как, анализируя 

ответную реакцию испытуемых, мы изучаем 
последний, наивысший этап обработки инфор-
мации — процесс принятия решений. Вопрос  
о том, при каких условиях неосознанно вос-
принятая информация будет влиять на процесс 
принятия решений, до сих пор остается откры-
тым.

Для ответа на данный вопрос в нашей лабо-
ратории Ольгой Вахрамеевой и ее соавторами 
было проведено специальное исследование. Был 
подготовлен набор стимулов на основе япон-
ского алфавита — хираганы. Для работы были 
отобраны семь наиболее простых и при этом  
непохожих друг на друга символов. Это оказалось 
оптимальным набором для исследования прай-
минг-эффекта, так как, с одной стороны, сим-
волы простые и похожи на буквы, с другой — 
большинство наблюдателей никогда их  
не встречало (Вахрамеева и др. 2016).

На рисунке 8 вверху представлен набор ис-
пользуемых символов, внизу представлены те 
же символы, но с наложенным бинарным муль-
типликативным шумом.

Задачей испытуемых было запомнить символ, 
предъявленный на короткое время в центре 
экрана, и затем выбрать его из четырех симво-
лов, расположенных на периферии поля зрения. 
Перед принятием решения на короткое время 
предъявляли стимул-подсказку, который мог 
быть верным (конгруэнтный праймер) или не-
верным (неконгруэнтный праймер). Исследо-
вали влияние относительного размера тестовых 
стимулов и праймеров, временных характеристик 
предъявления символов, наличия/отсутствия 
помехи на процент правильных ответов  
и на время реакции при выполнении задачи 
принудительного выбора.

В результате было сделано два важных наблю-
дения относительно эффективности влияния 
подсказки (праймера) на процесс принятия реше-
ний. Первое — прайминг зависит от соотношения 

Рис. 8. Используемый в эксперименте набор стимулов без шума (вверху) и с мультипликативным шумом, 
перекрывающим 40% изображения (внизу) (Вахрамеева и др. 2016)

Fig. 8. The set of stimuli used in the experiment: without noise (top) and with multiplicative noise covering 40% 
of the image (bottom) (Vakhrameeva et al. 2016)
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размеров тестового изображения и подсказки. 
Оказалось, что подсказка работает, только если 
сигналы относятся к одной системе зрительных 
каналов: фовеолярных или парафовеолярных. 
Второе — прайминг-эффект был обнаружен 
только при наиболее сложных условиях задачи 
(при наложении мультипликативной помехи). 
Это означает, что человек «прислушивается»  
к неосознанно воспринятой подсказке только 
в случае неопределенности, когда принятие 
решения дается с трудом.

Таким образом, воспринятая неосознанно 
зрительная информация может храниться  
в памяти, изменять эмоциональный фон  
человека, влиять на принятие решений, преду- 
преждать об опасности. Предположительно, 
способность мозга неосознанно обрабатывать 
информацию — это врожденный адаптационный 
механизм, который помогает выживать в опас-
ных условиях окружающей среды. Это то, что 
мы называем интуицией.

Роль неосознаваемых сигналов  
в выработке навыка распознавания цели

Взаимодействие осознаваемого и неосозна-
ваемого восприятия происходит при выработ-
ке навыка в условиях целенаправленной деятель-
ности на примере повышения эффективности 
зрительного поиска информативных признаков 
на лице пациентов в зависимости от опыта 
врачей, осуществляющих предварительный 
осмотр пациента (Скуратова и др. 2021). В ходе 
проведенного исследования показано, что  
по мере того, как врачи совершенствуют свои  

навыки, длительность фиксаций их взора  
на информативных участках лица пациента воз-
растает, но при этом они совершают меньше 
лишних фиксаций, поэтому тратят меньше 
времени на просмотр лица для постановки 
диагноза. В итоге сокращается общая длина пути 
сканирования по сравнению с начинающими 
врачами (рис. 9).

Можно предположить, что улучшение по-
казателей характеристик движений глаз при 
накоплении опыта связано с обучением рас-
познавания низкочастотных изображений, 
представленных периферией поля зрения, для 
последующего перевода взора на значимые для 
диагноза информативные признаки (Скуратова 
и др. 2021). Выработка навыка в этом, как  
и в любом другом деле — это в основном неосоз-
наваемый процесс. Опыт и навык работы об-
легчает ее выполнение. Опыт обучения опреде-
ляется числом наблюдаемых врачом случаев за 
определенный период.

По мере того как врач приобретает опыт 
работы, у него уже на начальном этапе осмотра 
пациента, в момент создания общего впечатле-
ния, вырабатываются все менее затратные  
по времени алгоритмы поиска цели. Общее 
впечатление строится на грубом, низкочастот-
ном описании и затем сравнивается с более 
полным высокочастотным описанием диагно-
стических признаков, собираемых по частям 
для формирования когнитивной схемы того, 
какая информация содержится в наблюдаемом 
изображении. Затем центральное зрение фоку-
сируется на тех областях, которые осознанно 
или неосознанно на первом этапе отмечены 

Рис. 9. Направление движения (линии) и остановки (точки) взора врача-дерматокосметолога 
начинающего (А) и опытного (B) по изображению лица пациента (Скуратова и др. 2021)

Fig. 9. Direction of eye movement, face, gaze (line) and stop gaze (point) of a beginner (A) and experienced (B) 
doctor across the image of the patient’s face (Skuratova et al. 2021)
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врачом как цели. Много целей нельзя отслежи-
вать одновременно (Sergeev 2021), поэтому 
знание опытными врачами того, что требует 
осмотра, а что нет, позволяет им быстрее на-
ходить диагностически важные участки и фо-
кусировать на них внимание. Восприятие  
с двумя проводящими путями обработки зри-
тельной информации включает в себя осозна-
ваемый и неосознаваемый пути зрительного 
поиска. Неосознаваемый поиск происходит при 
помощи глобального, перископического зрения, 
функции которого заключаются в обнаружении 
и предварительном распознавании цели для 
дальнейшего анализа с помощью фовеолярного 
зрения.

Обучение происходит в системе обнаружения 
стимула, обеспечивающей обнаружение цели  
и запуск движений глаз. Эта система периско-
пического зрения осуществляет вырожденное,  
а именно низкочастотное описании цели. Имен-
но из этого вырожденного описания наблюда-
телю необходимо обучиться извлекать макси-
мально полезную информацию об инфор- 
мативных признаках цели. Эти признаки за-
болевания полностью представлены во всем 
видимом пространственно-частотном спектре 
изображения, но подробно представлены  
в высокочастотной составляющей простран-
ственно-частотного спектра. Поэтому врачу 
требуется научиться по косвенным, неосозна-
ваемым, признакам симптома выделять его  
в малоинформативном низкочастотном описа-
нии. Результат этого обучения — выделение 
периферическим зрением того, что запомнили 
до этого при детальном рассмотрении фовео-
лярным зрением, и составляет суть навыка. 
Способность целостно воспринимать лицо 
пациента позволяет опытным специалистам 
сокращать общую длину пути сканирования по 
сравнению с начинающими врачами. Аналогич-
ная стратегия выработки навыка характерна 
практически для всех профессий.

Алгоритмы поиска, присущие зрительной 
системе человека, отобраны в процессе длитель-
ной эволюции, поэтому представляют интерес 
для развития эффективных алгоритмов обуче-
ния искусственных нейронных сетей. Например, 
совершенствовать алгоритм, который вначале 
с низким разрешением анализирует все изо-
бражение, а потом ищет локальные признаки 
(Wang et al. 2020). Благодаря более низким  
затратам ресурсов низкочастотный классифи-
катор может быть эффективно использован уже  
на первом шаге Классификатора Наименьшего 
Действия (Malashin 2021).

Таким образом, навык минимизирует  
движения глаз и сокращает время поиска цели. 
Улучшение показателей характеристик движений 
глаз при накоплении опыта связано с обучени-
ем распознавания малоинформативных низко-
частотных изображений, представляемых  
периферией поля зрения для управления пере-
водом взора человека. Особенности перестрой-
ки движений глаз при обучении и достижении 
навыка косвенно отражают процесс перестрой-
ки нейронных сетей зрительной и глазодвига-
тельной систем.

Физиологические механизмы передачи 
неосознаваемой информации  

в зрительной системе

Количество информации в процессе описания 
на уровне сетчатки глаза очень велико, хотя  
и сжимается при переходе от описания на уров-
не рецепторов к описанию на уровне ганглиоз-
ных клеток и составляет в зрительном нерве 
4,56 × 106 бит в секунду (Schober 1956). Количе-
ство информации, которую можно осознанно 
извлечь из описания изображения, формируе-
мого на сетчатке, значительно меньше. Так,  
по данным Глезера и Цуккермана эта величина 
составляет всего 10 двоичных единиц при рас-
познавании контурных изображений при усло-
вии, что алфавит объектов в тестовых изобра-
жениях не был выучен, и 40 двоичных единиц, 
если алфавит был выучен (Глезер, Цуккерман 
1961). Одним из ограничивающих факторов 
количества осознанно воспринимаемой инфор-
мации является фактор избирательного внима-
ния (Tsotsos et al. 2021; Verghese, Pelli 1992), 
которое зависит от функционального состояния 
всего организма, мотивов и цели деятельности. 
Управление вниманием происходит в результа-
те взаимодействия внутренних и внешних фак-
торов. Внешние факторы определяются соот-
ношением сигнала и помехи. В лабораторных 
условиях методами цифровой обработки изо-
бражений можно смоделировать фоно-целевую 
обстановку любой сложности, регулируя пара-
метры сигнал/шум (Шелепин и др. 2020). Мы  
в своих работах применяли маскировку сигна-
ла — предъявляли стимулы на периферии поля 
зрения и/или в центре поля зрения, но с такими 
пространственно-временными характеристи-
ками, чтобы исключить возможность наблюда-
теля заметить скрытую нами вставку. Но гипо-
теза об избирательном внимании как о факторе, 
ограничивающем осознанное восприятие,  
не позволяет понять, для чего вводится в мозг 
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огромная информация об изображении наблю-
даемой сцены и куда она якобы «пропадает».

Известно, что информация из сетчатки гла-
за по зрительному нерву и далее по зрительно-
му тракту поступает в комплекс подкорковых 
ядер. В разных ядрах и/или частях ядер окан-
чиваются аксоны разных типов ганглиозных 
клеток сетчатки. Ганглиозные клетки отлича-
ются по форме, размерам и функции. Каждый 
определенный тип ганглиозных клеток выделя-
ет из изображения на сетчатке свою простран-
ственную, временную и цветовую информацию.

Наибольшее количество информации пере-
дает система каналов, организованных мелкими 
клетками. Они представляют фовеа и передают 
высокочастотную пространственную информа-
цию, но у них низкие временные передаточные 
характеристики.

Вторая система каналов — крупноклеточная. 
В них происходит передача низкочастотной 
пространственной информации с высокочастот-
ной временной характеристикой. Низкочастот-
ное описание всего поля зрения оказывает  
выраженное эмоциональное воздействие на на-
блюдателя, хотя зачастую это не осознается.

Наибольшее число волокон присутствует  
в ретино-геникулярном пути. Они образованы 
аксонами гангиозных клеток различных типов. 
Обычно выделяют около восьми (см. обзор: 
Подвигин и др. 1986). Основная масса волокон, 
идущих в НКТ, это тонкие аксоны мелких клеток. 
Система каналов, организованных этими мел-
кими клетками, передает наибольшее количество 
информации. Они передают преимущественно 
средне- и высокочастотную пространственную 
информацию. Рецептивные поля этих клеток  
в основном представляют центр сетчатки фовеа. 
В результате возникающая уже на уровне сет-
чатки неоднородность описания поля зрения 
позволяет выделять нужную полосу временных 
и пространственных частот. Во временной об-
ласти каналы, образованные мелкими клетками, 
передают пространственную информацию  
с меньшей скоростью, чем каналы, настроенные 
на низкие пространственные частоты. В резуль-
тате в наблюдаемом изображении осознанно  
и четко воспринимаются именно те части сцены, 
на которые направлен взор и переведена фовеа. 
Другие части сцены либо восприняты нечетко, 
либо неосознанно. Избирательное внимание 
переводит взор человека за счет оппонентного 
многоуровневого взаимодействия корковых  
и подкорковых структур (Reimer et al. 2016; 
Tsotsos et al. 2021; Vuilleumier, Driver 2007).

Синхронная работа каналов обеспечивает 
объективное восприятие действительности. 

Некоторые виды наркоза блокируют работу 
лишь одного канала (Merigan et al. 1991).  
Рассогласование реципрокной работы крупно-  
и мелкоклеточных каналов нарушает сознание 
и создает негативное искаженное восприятие 
среды (Шелепин и др. 1997). Реципрокные (оп-
понентные) отношения со времен Клода Берна-
ра (Бернар 1867) являются основной моделью 
всех физиологических процессов.

От сетчатки помимо наружного коленчатого 
тела зрительная информация поступает  
и на другие подкорковые ядра. Происходит раз-
деление каналов, несущих осознанную и неосоз-
нанную информацию в наружное коленчатое 
тело, верхние бугры четверохолмия, в пульвинар 
и в амигдалу (Hurme et al. 2019). Рецептивные 
поля нейронов пульвинар и амигдалярного 
комплекса пропускают низкие пространствен-
ные частоты. Поэтому при разрушении НКТ  
и ВА17 восприятие возможно лишь с малым 
разрешением. Вероятно, ретино-пульвинарный 
путь — один из путей представления размытых 
изображений в подсознание. Клинические ис-
следования позволяют это предполагать (Ajina, 
Bridge 2017; Ajina et al. 2020; Halbertsma et al. 
2021; Merigan, Pasternak 2003; Weiskrantz 2003).

В норме из поля BA17 (стриарной коры)  
по вентральному тракту в перистриарную кору 
в BA19, BA37 и затем в нижнее височное поле 
идет описание изображений, инвариантное  
к масштабным преобразованиям объектов (Гле-
зер 1993). Так как разрушение вентральной части 
височной коры приводит к агнозиям, предпо-
лагают, что здесь расположен тезаурус описания 
объектов, «хранящийся» в височной доле (Nam 
et al. 2021). Но нижневисочная кора — это свое-
образный тезаурус. Он не работает как толковый 
словарь имен существительных, в котором 
роется гомункулус избирательного внимания. 
Нейронная сеть задней части нижневисочной 
коры строит инвариантное описание изобра-
жений. Поэтому именно в сети ВА17 — ВА37 
формируется согласованный фильтр, который 
обеспечивает распознавание и классификацию 
образа объекта или сцены (Красильников и др. 
1999; Шелепин и др. 2015). Передняя часть ниж-
невисочной области совместно с префронталь-
ной корой и подкорковыми ядрами обеспечи-
вают выбор цели. Этот выбор происходит  
на основе оценки вероятности ассоциации на-
блюдаемого объекта с его когнитивной и эмо-
циональной значимостью, с вознаграждением 
или с наказанием, так как после полного дву-
стороннего разрушения нижневисочной коры 
эта оценка становится невозможной. Развива-
ется синдром Клювера — Бьюси — сочетание 
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душевной слепоты (агнозии) и отсутствия эмо-
циональных реакций (Das, Siddiqui 2020; Klüver, 
Bucy 1937; Lilly et al. 1983). На основании данной 
симптоматики можно утверждать, что именно 
нейронная сеть, включающая нижневисочную 
кору, амигдалярный комплекс, гипоталамус и 
фронтальную кору, вовлечена в оценку отноше-
ния наблюдателя к выбору цели, обеспечивает 
оценку рисков при выборе цели и даже оста-
новку выбранного действия (Цветков, Красно-
щекова 2020; Bechara et al. 1999; Farah 1990; 
Goodale, Milner 2004; Panakhova 2002; Ponomarev, 
Kropotov 2021; Rolls 2014).

Из затылочной коры кроме вентрального пути 
еще идет задний дорзальный путь. Этот тракт 
направляется к теменной коре и передает пре-
имущественно низкую пространственную часто-
ту с высокой временной частотой. Основной 
функцией этого пути является анализ характера 
динамических изменений и положения в про-
странстве зрительного объекта, локализации 
объекта в поле зрения относительно схемы тела 
наблюдателя. Дорзальная нейронная сеть, или 
«путь» зрительной системы «затылок — темя», 
захватывающий огромные области от ВА17  
до ВА7, обеспечивает согласование описанного  
в затылочной коре наблюдаемого объекта  
и описания схемы тела, систем управления ми-
микой, движениями глаз и рукой (Hyvarinen, 
Shelepin 1979).

Деятельность дорзальных и вентральных 
нейронных путей обычно ассоциируют с отве-
тами на вопросы «где?» и «что?» соответствен-
но (Markov et al. 2013; Merigan, Pasternak 2003; 
Mishkin et al. 1983; Sheth, Young 2016; Weiskrantz 
2003). Взаимодействие с дорзальной системой 
обеспечивает способ достижения цели при со-
гласовании со схемой тела. Для адекватного 
принятия решения необходимо включение 
лобных долей. Нейронные сети именно лобной 
коры обеспечивают принятие решение и управ-
ляют внутренним, произвольным избирательным 
вниманием, планированием действий и управ-
лением перевода взора на цель (Duke-Elder 1962; 
Funahashi 2017; Sani et al. 2021; Struss, Knight 
2002). Прямых связей между первичной зри-
тельной корой ВА17 и лобной, а именно пре-
фронтальной, корой нет у человека и у других 
приматов. Между ними включены зоны пери-
стриарной, нижневисочной и теменной коры 
(Kawamura, Naito 1984). Именно оппонентные 
зоны префронтальной коры обеспечивают при-
нятие решений и планирование действий (Kro-
potov, Etlinger 1999; Ponomarev, Kropotov 2021).

Вся многоуровневая и многоканальная об-
работка зрительной информации служит для 

описания наблюдаемой сцены. Именно необхо-
димость описания сцены порождает знаменитые 
вопросы «что?» и «где?». Предлагаем, однако, 
рассмотреть возможность дополнить или, может 
быть, заменить их на почти аналогичные,  
но имеющие иной смысл и открывающие новые 
перспективы понимания работы мозга вопросы. 
Они будут связаны не только с предметами  
и сценами, но и с алгоритмами их действий  
в этих сценах. Уточним предлагаемые вопросы. 
Первый — «что это тебе даст: пользу или вред?», 
то есть происходит построение отношения  
к объекту. Происходит осознанный и неосоз-
нанный запуск извлечения информации из па-
мяти. 

Второй вопрос — не просто «где?», а «как 
надо достичь цели?», ответ на который форми-
рует определенную последовательность действий, 
обеспечивающих достижение цели.

Подобная формулировка описания функций 
дорзальных и вентральных нейронных сетей 
связана с тем, что и в ту, и в другую нейронную 
сеть приходит информация и о сцене, и об объ-
ектах в этой сцене, но с разным пространствен-
ным и временным разрешением. В одной из этих 
сетей, дорзальной, происходит согласование 
наблюдаемой сцены со схемой тела наблюдате-
ля, а в другой, вентральной, — с вероятностью 
опасности или выгоды для субъекта. Если вен-
тральная сеть определила то, что цель лакомая, 
то дорзальная сеть программирует последова-
тельность действий для достижения лакомой 
цели. Эти процессы происходят как на осознан-
ном, так и на неосознанном уровне.

Итак, мы знаем, что зрительный канал, иду-
щий из НКТ в дорзальную (затылочно-теменно-
лобную) нейронную сеть, организован крупны-
ми аксонами и большими рецептивными 
полями и передает преимущественно низкие 
пространственные частоты. Дорзальная ней-
ронная сеть определяет расположение цели — 
«где?». Информация по этому пути передается 
несколько быстрее, чем по вентральному пути 
(затылочно-височно-лобный). Вентральная 
нейронная сеть определяет значение цели — «кто 
(или что)?». Какое значение это имеет для че-
ловека? Представляет опасность или нет?  
Эти процессы происходят достаточно быстро —  
за первые 100 мс.

Затем дорзальная нейронная сеть, получив 
информацию об объекте, запускает процесс 
работы алгоритмов планирования действий по 
отношению к цели. Все это занимает около 
300 мс. За это время происходит оценка вероят-
ности появления цели и ее значения — враг или 
друг. Чем выше вероятность опасности цели, 
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тем больше амплитуда компонентов вызванных 
потенциалов в решающий для принятия реше-
ния после обнаружения стимула период с ла-
тентностью 200–300 мс. Это мы и видели на 
примере неосознаваемого восприятия изобра-
жений паука или бабочки у арахнофобов (Хара-
узов и др. 2020). Различные статистики ланд-
шафтов также вызывают разные по амплитуде 
компоненты с латентностью 200–300 мс (Hansen 
et al. 2012).

Если описывать эти процессы на языке ин-
формационных технологий, можно дорзальную 
и вентральную нейронную сеть сопоставить  
с двумя типами языков машинного программи-
рования: императивного как описание того, как 
надо делать, и декларативного, что надо делать. 

Традиционное применение императивного  
и декларативного языков программирования 
(Fahland et al. 2009) в настоящее время сохраня-
ется в гибридном подходе при решении задач 
искусственного интеллекта и машинного обу-
чения (Elshawi et al. 2018; Kordjamshidi et al. 2019; 
Wallace, Valdivia 2020) и в нейрофизиологических 
исследованиях (Anastasio 2015).

Применительно к нашим экспериментам  
в таблице 1 проведены весьма отдаленные ана-
логии между двумя типами программирования, 
двумя типами психологических процессов  
и двумя нейронными сетями.

Таким образом, мы переходим от статических 
описаний явлений к описаниям динамических 
процессов и алгоритмам. При такой постановке 

Табл. 1. Осознанное и неосознанное зрение

Осознаваемое восприятие Неосознаваемое восприятие

Избирательное целенаправленное внимание  Рассредоточенное внимание готовности 

Полосовой пространственно-частотный фильтр 
преимущественно средне- и высокочастотный

Полосовой пространственно-частотный фильтр 
преимущественно средне- и низкочастотный

Временной фильтр низкочастотный Временной фильтр высокочастотный

Память семантическая доминирует Память процедурная доминирует

Эксплицитный тип извлечения информации 
из памяти доминирует

Имплицитный тип извлечения информации  
из памяти доминирует

Декларативный алгоритм Императивный алгоритм

Table 1. Conscious and unconscious vision

Conscious perception Unconscious perception

Selective attention to the goal Alarm dispersed attention

High and middle spatial band pass filter mainly Low and middle spatial band pass filter mainly

Low temporal band pass High temporal band pass

Semantic memory dominate Procedural memory dominate 

Explicit memory dominate Implicit memory dominate

Declarative algorithms Imperative algorithms
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вопроса мы получаем возможность рассматри-
вать две оппонентные нейронные сети голов-
ного мозга как динамический конструктив, 
осознанно и неосознанно осуществляющий 
выполнение того или иного алгоритма действий 
человека, необходимых для выживания в слож-
ных условиях эволюционного и исторического 
отбора.

Заключение

В данной статье представлены результаты 
собственных исследований выявления маркеров 
неосознаваемого восприятия и принятия реше-
ний. Наличие неосознанно воспринятой инфор-
мации в условиях неопределенности обычно 
нельзя установить субъективными методами. 
Для этого необходимо провести физиологиче-
ский контроль, что и было сделано. Представ-
лены результаты электроэнцефалографических 
исследований, измерений движения глаз и на-
пряжения лицевых мышц, проведена функцио-
нальная магнитно-резонансная томография  
и выполнены психофизические измерения.  
На основании результатов проведенных иссле-
дований выявлены физиологические маркеры 
неосознанного восприятия зрительного сигна-
ла и его влияния на принятие решений, непро-
извольные движения и целенаправленную дея-
тельность человека.
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Klüver, H., Bucy, P. C. (1937) “Psychic blindness” and other symptoms following bilateral temporal lobectomy  
in rhesus monkeys. American Journal of Physiology, vol. 119, pp. 352–353. 

Kordjamshidi, P., Roth, D., Kersting, K. (2019) Declarative learning-based programming as an interface to AI systems. 
[Online]. Available at: https://arxiv.org/pdf/1906.07809.pdf (accessed 18.11.2021).

Kropotov, J. D, Etlinger, S. C. (1999) Selection of actions in the basal ganglia- thalamocortical circuits: Review and 
model. International Journal of Psychophysiology, vol. 31, no. 3, pp. 197–217. https://doi.org/10.1016/s0167-
8760(98)00051-8 

Kulikowski, J. J. (2003) Neural basis of fundamental filters in vision. In: G. T. Buracas, O. Ruksenas, G. M. Boynton, 
T. D. Albright (eds.). Modulation of neuronal responses: Implications for active vision. Amsterdam: IOS Publ., 
pp. 3–68.

Lilly, R., Cummings, J. L., Benson, D. F., Frankel, M. (1983) The human Klüver-Bucy syndrome. Neurology, vol. 33, 
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Аннотация. В статье рассматривается круг физиологических вопросов, 
затрагиваемых К. Д. Ушинским в его работе «Человек как предмет 
воспитания (Опыт педагогической антропологии)». В своем основном 
труде, преимущественно в его первом томе, Ушинский уделяет много 
внимания рассмотрению физиологических закономерностей, систематически 
излагает современную ему физиологию нервной системы (например, 
описывая рефлекторную дугу, черепные нервы, работу мышц и сенсорных 
систем, развитие утомления) и делает попытку на ее основе объяснить 
психические явления. Ушинский рассматривает физиологию в качестве 
одной из трех основ научной педагогики (вместе с логикой и психологией). 
Его интерес объясняется преимущественно двумя причинами. Во-первых, 
будучи одной из наук о человеке, физиология подсказывает ключи  
к способам изменения человека, его воспитания. Во-вторых, психические 
явления, объясняемые на основе физиологических закономерностей, 
составляют более целостную и объективную систему в отличие от попыток 
построить психологическую систему на основе логических умозаключений. 
Рассматривая связь физиологии и психологии, Ушинский затрагивает 
ряд тем, важных для педагогической психофизиологии. Среди них роль 
повторения и упражнения для формирования навыков и привычек, 
психические процессы, важные для обучения, включая внимание, память, 
восприятие, речь и мышление, закономерности развития психики  
в онтогенезе и физиологические предпосылки индивидуально-
типологических различий. С учетом широты охвата излагаемых тем  
и относительной простоты используемого языка изложения, начало 
первого тома «Антропологии» является редкой доступной возможностью 
для современного русскоязычного читателя составить подробное 
представление о положении дел в физиологии нервной системы человека 
в середине XIX века. Помимо исторического интереса, в работе Ушинского 
можно найти множество пересечений с актуальными современными 
направлениями научных исследований в психофизиологии.

Ключевые слова: Ушинский, педагогическая психофизиология, история 
физиологии, внимание, память, формирование навыков и привычек
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Введение

К. Д. Ушинский (1823–1871) является при-
знанным классиком отечественной научной 
педагогики (Днепров 2007; Guseva 2018; Hans 
1962; Radosavljevich 1911). Множество работ 
посвящено различным аспектам (педагогическим, 
психологическим, философским, антропологи-
ческим) его вклада в науку (Асеева 2012; Бонда-
ренко 2011; Мазилов 2014; Прохоров 2013; Ха-
барова 2014). На этом фоне малочисленны 
упоминания заслуг Ушинского в области физио- 
логии. Между тем основной научный труд Ушин-
ского «Человек как предмет воспитания (Опыт 
педагогической антропологии)» в значительной 
степени опирается на физиологию (Ушинский 
1950a). Само слово «физиология» и его одно-
коренные слова в первом томе «Педагогической 
антропологии» используется автором более  
250 раз.

В этой работе Ушинский систематически из-
лагает современную ему физиологию нервной 
системы (например, описывая рефлекторную 
дугу, черепные нервы, работу мышц и сенсорных 
систем, развитие утомления) и делает попытку 
на ее основе объяснить психические явления. 
Первый том также описывает базовые психи-
ческие функции (внимание, память, мышление) 
и общие представления Ушинского об органи-
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Abstract. The article discusses a range of physiological issues raised  
by K. D. Ushinsky in his work Man as the Object of Education: Evidence 
from Pedagogical Anthropology. Ushinsky focuses on physiological laws and 
provides a comprehensive analysis of the physiology of the nervous system 
relevant for that time period. In particular, he describes the reflex arc, cranial 
nerves, the work of muscles and sensory systems, the development of fatigue. 
He also makes an attempt to explain mental phenomena based on the systemic 
approach to the physiology of the nervous system. Considering the relationship 
between physiology and psychology, Ushinsky describes a number of issues 
that are important for pedagogical psychophysiology. Among them are  
the following: the role of repetition and exercises in the development of skills 
and habits; mental processes important for learning including attention, 
memory, perception, speech and thinking; patterns of psyche development 
in ontogenesis, and a physiological basis for individual/typological differences. 
The beginning of the first volume of Anthropology explores quite a wide 
range of topics and reads easily. Thus, the first volume offers a great opportunity 
for the modern Russian-speaking readers to get a detailed understanding  
of the mid-19th century state of the art in the physiology of human nervous 
system. In addition to the historical interest, Ushinsky’s work has numerous 
intersections with the modern research avenues in psychophysiology.
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зации психики и сознания. Второй том посвящен 
эмоционально-волевой сфере. Материалы  
к третьему (незаконченному) тому включают 
тематику высших проявлений психической 
деятельности, таких как самосознание, свобода 
воли, мышление и речь, а также практические 
рекомендации для педагогики, вытекающие  
из теоретических построений. 

Крайне интересен исторический контекст 
написания первого тома, вышедшего в 1868 г. 
Это период самого начала золотой эпохи отече-
ственной физиологии. Открытие И. М. Сечено-
вым центрального торможения произошло 
всего 5 лет назад. Основополагающие работы 
Н. Е. Введенского, А. А. Ухтомского, В. М. Бех-
терева, И. П. Павлова еще впереди. Так же как 
и ряд ключевых зарубежных открытий в физио- 
логии нервной системы, включая синаптическую 
теорию Ч. Шеррингтона и понимание вклада 
ионов в возникновение мембранных потенци-
алов. Но исследования Г. Гельмгольца и В. Вунд-
та уже хорошо известны.

С учетом широты охвата излагаемых тем  
и относительной простоты используемого язы-
ка изложения, начало первого тома «Антропо-
логии» является редкой доступной возможностью 
для современного русскоязычного читателя 
составить подробное представление о положении 
дел в мировой физиологии в середине XIX века. 
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С оговоркой, что речь идет преимущественно 
о физиологии нервной системы человека.

Безусловно, в изложении Ушинским физио-
логических сведений имеется немало устаревших 
теорий и ошибочных интерпретаций. Однако 
отдельный интерес представляет то, что Ушин-
ский при упоминании многих явлений описы-
вает разные подходы к их объяснению. Хотя для 
некоторых критиков это послужило основани-
ем характеризовать его подход как эклектичный 
(Ушинский 1950b), такое изложение является 
отличной иллюстрацией научного поиска  
и столкновения позиций для объяснения того 
или иного феномена. Необходимо отметить, что 
Ушинский не просто перечисляет разные под-
ходы и трактовки, а анализирует их, критикует, 
отмечая предпочтительные с его точки зрения 
интерпретации. В тех же случаях, когда степень 
изученности предмета не дает основания для 
уверенной позиции, Ушинский как правило не 
пытается сделать заключение на основе своих 
идеологических воззрений, а прямо отмечает 
недостаточность знаний в этих вопросах. По-
казательным является его высказывание о при-
роде возбуждения: «Есть несколько гипотез, 
старающихся объяснить, в чем состоит деятель-
ность возбужденного нервного волокна, но ни 
одна из них вполне не удовлетворительна» 
(Ушинский 1950a, 173).

Описывая базовые физиологические акты, 
Ушинский во многом опирается на учебник  
по физиологии Людимара Германа. Здесь надо 
отметить временную сжатость событий. Краткий 
учебник Л. Германа в оригинале вышел в 1863 г., 
когда тот еще только начинал свою научную 
карьеру в лаборатории Э. Дюбуа-Реймона (Fin-
kelstein 2006). Уже с 1864 г. учебник был пере-
веден с немецкого И. М. Сеченовым «с просмо-
тром и дополнениями», таким образом, на 
момент издания первого тома Ушинского этот 
учебник был очень свежим (Герман 1864).  
Другим активно цитируемым Ушинским учеб-
ником является руководство по физиологии 
Иоганна Мюллера, вышедшее в 1845 г. Среди 
авторов-физиологов Ушинский также упомина-
ет И. М. Сеченова, Г. Гельмгольца, Д. Г. Льюиса, 
К. Фогта.

Почему же это произведение Ушинского на-
ходится преимущественно вне поля зрения 
физиологов? Затрудняясь дать однозначную 
интерпретацию, рискнем высказать два пред-
положения. Во-первых, само название книги 
(«Опыт педагогической антропологии») остав-
ляет в тени ее физиологическое содержание. 
Во-вторых, используемая автором дуалистиче-
ская интерпретация психики не могла быть 

поддержана господствующей идеологией  
советского периода (за дуализм Ушинского 
критиковали и некоторые современники,  
см. Ушинский 1950b). Также следует отметить, 
что первые главы книги представляют неболь-
шой интерес для современного читателя. В них 
Ушинский излагает свои общебиологические 
представления о разновидностях живых орга-
низмов, роли соотношения процессов утомления 
и восстановления в развитии физиологических 
адаптаций и т. п. В целом содержание этих глав 
достаточно тривиально. 

Цель работы — рассмотреть физиологическое 
знание, на которое опирался Ушинский, как 
основу, с одной стороны, теоретической базы 
для описания психических явлений, а с другой 
стороны — для выведения практических при-
емов и подходов, важных для педагогики. Вна-
чале будет в целом рассмотрен круг физиоло-
гических вопросов, затрагиваемых Ушинским, 
затем более детально будет описан ряд аспектов, 
важных для педагогической психофизиологии. 
При рассмотрении данных вопросов мы опира-
емся преимущественно на материалы первого 
тома «Педагогической антропологии», в которой 
отсылки к физиологии наиболее часты.

Физиологическое знание  
в работе Ушинского

Пытаясь подойти к вопросу основательно, 
Ушинский начинает с основ функционирования 
нервной системы, включая ее строение и общие 
принципы работы. Ушинский опирается на 
рефлекторный принцип, подчеркивая, что «реф-
лективная деятельность должна быть приписа-
на столько же головному мозгу, сколько и спин-
ному ... основываясь на фактах, физиология 
может говорить решительно только об одной 
рефлективной, т. е. чисто механической, деятель-
ности этого органа» (Ушинский 1950a, 163). 

Этот прогрессивный взгляд явно переклика-
ется с постулатами И. М. Сеченова из его зна-
менитой книги «Рефлексы головного мозга».  
Но такое сходство не стоит считать заимство-
ванием идей. Ушинский и Сеченов работали над 
своими основными трудами одновременно. Не-
которые главы первого тома «Педагогической 
антропологии» публиковались в «Педагогическом 
сборнике» в номерах за 1864–1865 гг., а отдельным 
изданием первый том вышел в 1868 г. Первая 
журнальная публикация «Рефлексов головного 
мозга» в «Медицинском вестнике» датируется 
тем же 1864 г. Его издание в виде отдельной кни-
ги произошло в 1866 г., но до читателя дошло 
лишь год спустя, т. к. изначально тираж книги был 
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арестован цензурой (Шатерников 1926). Ушин-
ский знает работы Сеченова и упоминает его 
открытия, но очень кратко — лишь как перво-
открывателя центрального торможения и авто-
ра термина «роковые рефлексы» применитель-
но к работе головного мозга. 

Более того, необходимо отметить принципи-
альную разницу в позициях Сеченова и Ушин-
ского. Если у Сеченова тезис о рефлекторном 
принципе работы головного мозга сформулиро-
ван достаточно радикально, то для Ушинского 
он является скорее удобным основанием. Ис-
ходя из тесной связи физиологии и психологии, 
значительная часть психических функций может 
быть объяснена на основе закономерностей 
работы нервной системы (память, внимание, 
формирование привычек). Однако Ушинский  
не понимает, как механистически можно объ-
яснить сознание, что является основанием для 
его дуалистической позиции. 

Небезынтересны и научно-методологические 
замечания Ушинского. В частности, он рассуж-
дает о тесной, неразрывной связи между  
физиологией и психологией, отмечая принци-
пиальные различия в используемых этими дис-
циплинами методологических подходах. Ушин-
ский уделяет большое внимание четкости 
использования терминов, полагая, что не впол-
не ясная терминология приводит к логическим 
ошибкам в рассуждениях: «Неопределенное 
употребление слова идея ведет ко множеству 
ошибок» (Ушинский 1950a, 180) и далее — «По-
становка ясного вопроса есть уже выигрыш для 
науки, и мы везде предпочитаем ясный вопрос 
неясному ответу» (Ушинский 1950a, 235).

Ряд замечаний и наблюдений Ушинского 
можно рассматривать как предвидение законов 
доминанты и парабиоза. Ушинский отмечает, 
что ответ нерва на электростимуляцию может 
определяться его исходным состоянием: «Если 
нерв устал, а мы продолжаем его возбуждать, то 
он не всегда отказывается от деятельности,  
а иногда, наоборот, впадает в такую судорожную 
деятельность, от которой мы отделаться не мо-
жем» (Ушинский 1950a, 181). А фраза Ушинско-
го «слух наш всегда открыт тем звукам, которые 
нас особенно занимают. Так, служащие при теле-
графах, засыпая иногда столь глубоким сном, что 
и громкий крик их не пробуждает, пробуждают-
ся от легкого стука телеграфического прибора; 
так, утомленная мать, забывшись крепким сном, 
не слышит громкого стука и в то же время слышит 
легкий стон младенца или его движение в колы-
бели» (Ушинский 1950a, 118, 119) буквально  

перекликается с мыслью А. А. Ухтомского, о том, 
что «мать, крепко спящая под гром артиллерийской 
пальбы, просыпается на легкий стон своего ре-
бенка» (А. А. Ухтомский 2002, 60).

Несколько глав Ушинский посвящает описанию 
и сравнению сенсорных систем, в том числе цве-
товому и бинокулярному зрению. Главы, посвя-
щенные сенсорным системам, неплохо иллюстри-
рованы, в них показаны анатомические особен- 
ности строения органов чувств. Подробно рас-
сматривается им и работа мышечной системы,  
в том числе движения глаз. Ушинским отмечается 
важная роль мозжечка в координации движений. 
Интересным представляется предвидение им 
активного отдыха по Сеченову: «Возобновление 
силы одного органа может совершаться и во вре-
мя деятельности другого: так, например, при пере-
носке тяжести человек инстинктивно переменяет 
руки или плечи, и даже при продолжительном 
стоянии на одном месте опирается более то  
на одну, то на другую ногу» (Ушинский 1950a, 87).

Подробно описываются Ушинским вопросы 
утомления и тренировки, которые он считает 
фундаментальными физиологическими явления-
ми. «Во всех психо-физических актах, в которых 
нервы принимают какое-либо участие, мы заме-
чаем явления утомления и отдыха» (Ушинский 
1950a, 148). Им подчеркивается важность исполь-
зуемого режима повторения, которая основыва-
ется на определенном соотношении утомления  
и отдыха. Ушинским выделяется критерий дли-
тельности восстановления как информативный 
показатель адаптированности к деятельности: 
«Начиная непривычную для нас работу, мы быстро 
устаем и после непродолжительного труда нуж-
даемся в продолжительном отдыхе; чем же более 
привыкаем мы к тому или другому труду, тем 
более эта пропорция изменяется: периоды труда 
становятся длиннее, а периоды отдыха короче» 
(Ушинский 1950a, 87).

Ушинский рассматривает повторение (трени-
ровку) как базовый механизм обучения организма, 
особенно подчеркивая важность вклада в раннее 
развитие ребенка мышечного чувства. На основе 
обратной связи от рецепторов мышечной системы, 
в результате анализа последствий собственных 
действий организм формирует представление об 
окружающем пространстве и даже некоторые 
логические понятия: «Из своих собственных дви-
жений научается человек впервые, что его тело 
существует в пространстве и что движения его 
совершаются во времени» (Ушинский 1950a, 148). 
Этот же механизм используется для формирова-
ния привычек и приобретения навыков.

Таким образом, многие способности орга-
низма основаны на опыте. Однако нельзя сказать, 
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что Ушинский разделяет точку зрения крайне-
го эмпиризма, по его мнению, необходим баланс 
врожденного и приобретенного, «при всей 
беспорядочности движений новорожденного 
младенца видны уже в нем врожденные уменья, 
врожденная связь души и нервного организма, 
иначе, напр., младенец умер бы с голоду прежде, 
чем выучится сосать» (Ушинский 1950a, 142).

В качестве важного физиологического фак-
тора Ушинский выделяет индивидуальные 
особенности функционирования нервной си-
стемы как причину типологических различий. 
Он отмечает, что нервная система «чрезвычай-
но различна у различных людей. У одних нервы 
впадают в раздраженное состояние от всякой 
безделицы; у других, несмотря на сильнейшее 
впечатление, не выходят из нормального сво-
его состояния, так что после усталости насту-
пает немедленно отдых, после отдыха — бо-
дрость» (Ушинский 1950a, 183). При этом  
у каждого человека «есть свой обычный темп 
хода представлений и что у одних людей вере-
ницы представлений идут быстрее, у других 
медленнее ... причины этой относительной 
быстроты или медленности в ходе представле-
ний у разных людей следовало искать ... в осо-
бенностях нервной системы, или вообще в тех 
особенностях телесных организаций, которые 
выражаются в так называемых темпераментах» 
(Ушинский 1950a, 262).

Помимо темперамента, в качестве индиви-
дуально-типологической черты Ушинский рас-
сматривает индивидуальное предпочтение 
оптимального уровня сложности, отмечая, что 
наше сознание «не любит ни слишком легкой, 
ни слишком трудной работы; оно любит сере-
дину, т. е. посильный труд, но положение этой 
середины у различных людей различно» (Ушин-
ский 1950a, 318). 

Понимание природы индивидуальных раз-
личий у детей позволяет, согласно Ушинскому, 
учесть их особенности, важные для процесса 
обучения: «Дети с сильно возбужденным вооб-
ражением оказываются очень забывчивыми. 
Они забывают не потому, что у них память 
слаба, но потому, что, при беспрестанной по-
стройке воображением новых и новых ассоци-
аций, они берут материал из прежних, беспре-
станно их разрывая» (Ушинский 1950a, 371).

Физиологические и психологические знания 
как научная основа для педагогики

Столь глубокое изложение Ушинским основ 
физиологии заставляет задуматься о причинах, 
по которым он потратил на это столько усилий. 

По мнению Ушинского, задачи педагогики  
заключаются не просто в образовании, но  
и в воспитании человека. В результате образо-
вательного процесса человек меняется, поэтому 
знания о человеке необходимы для понимания 
природы этих изменений и подбора использу-
емых методов. Хотя физиология является одной 
из многих наук «антропологического плана», 
Ушинский выделяет ее особенно, рассматривая 
в качестве одной из трех основ научной педа-
гогики (вместе с логикой и психологией).

Одна из причин заключается в практической 
эффективности физиологии для задач воспи-
тания человека: «Читая физиологию, на каждой 
странице мы убеждаемся в обширной возмож-
ности действовать на физическое развитие 
индивида» (Ушинский 1950a, 36). 

Наиболее наглядно это проявляется в физио- 
логических основах формирования навыков  
и привычек. Ушинский отмечает, что для фор-
мирования привычек необходимо активное 
повторение. Вначале такое повторение требует 
значительного волевого усилия и сознательно-
го контроля, но затем начинает реализовывать-
ся более автоматически: «Многие действия, 
совершаемые нами вначале сознательно и про-
извольно, от частого их повторения соверша-
ются потом без участия нашего сознания  
и произвола и ... переходят в разряд действий 
рефлективных, или рефлексов, совершаемых 
нами помимо нашей воли и нашего сознания» 
(Ушинский 1950a, 206). Исследование механиз-
мов формирования привычек представляет 
интерес и для современной науки (Lally et al. 
2010).

Ушинский видит важное воспитательное 
значение привычек, полагая, что этот механизм 
дает надежду на исправление неблагоприятных 
природных склонностей в любом возрасте. 
Ушинский проводит аналогию формирования 
полезных и вредных привычек с финансовыми 
действиями, приносящими в долгосрочной 
перспективе доход или убыток. 

Ушинский отмечает, что наиболее сильные  
и устойчивые паттерны поведения формируются 
в таких местах, как армия, монастырь и т. д., —  
в этих случаях регулярность повторения соче-
тается с его коллективным выполнением. Здесь 
можно обнаружить аргумент для сравнения 
контактного группового обучения и дистанци-
онного: регулярность графика и коллективность 
обучения должны создавать более сформиро-
ванные навыки обучения. Вероятно, оправдан-
ность дистанционной формы обучения зависит 
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от сформированности таких навыков и растет 
с возрастом обучающегося.

Большое внимание Ушинский уделяет раз-
витию психики в онтогенезе. По его мнению, 
уже в раннем возрасте многие физиологические 
процессы в головном мозге имеют психическое 
проявление и важны для более позднего воз-
раста развития ребенка: «Для родителей и вос-
питателей чрезвычайно важно сознавать ясно, 
что ребенок и в первый год своей жизни живет 
не одною физическою жизнью, но что в душе 
его и в его нервной системе подготовляются 
основные элементы всей будущей психической 
деятельности: вырабатываются те силы и те 
основные приемы, с которыми он впоследствии 
будет относиться и к природе и к людям» (Ушин-
ский 1950a, 214), — и далее: «Признав же важное 
значение мускульного чувства, сообщающего 
сознанию ощущения движений, мы с большей 
вероятностью можем предположить, что исто-
рия души начинается с первых движений мла-
денца, следовательно, еще до рождения его  
на свет» (Ушинский 1950a, 214). Хотя Ушинский 
явно и не выделяет стадии развития психики 
ребенка, некоторые признаки стадийности раз-
вития прослеживаются в его представлениях. 
Одним из примеров базовых физиологических 
законов, лежащих в основе обучения, Ушинский 
считает подражание (имитационное поведение), 
необходимое для формирования первых при-
вычек.

Ушинский подчеркивает роль привычек  
из раннего детства, для которых «выработанное 
внимание делается потом как бы природной 
способностью; а если оно по каким-нибудь об-
стоятельствам выработалось в раннем детстве, 
то и действительно принимается часто за при-
родную способность» (Ушинский 1950a, 317). 
Такая способность, по его мнению, основана  
на выраженной легкости образования привычек 
у детей: «Чем моложе организм, тем быстрее 
укореняются в нем привычки. Пеленка сверну-
тая, подушка, положенная так или иначе два, 
три раза сряду, уже установляют в младенце 
привычку, противодействие которой сопрово-
ждается криком. Вот почему у беспорядочных 
матерей и дети беспокойны, тогда как у матери 
с определенным образом действий дети не кри- 
чат понапрасну» (Ушинский 1950a, 208), —  
и далее: «Одна из самых простых привычек: 
привычка к порядку в распределении своих 
вещей и своего времени. Сколько такая при-
вычка, обратившаяся в бессознательно выпол-
няемую потребность, сохранит и сил, и времени 
человеку, который не будет принужден ежеми-
нутно призывать свое сознание необходимости 

порядка и свою волю для установления его и, 
оставаясь в свободном распоряжении этим 
двумя силами души, употребить их на что-нибудь 
новое и более важное?» (Ушинский 1950a, 228).

Биологическое значение формирования на-
выков отчетливо видно в следующем высказы-
вании Ушинского: «Навык во многом делает 
человека свободным и прокладывает ему путь 
к дальнейшему прогрессу. Если б человек при 
ходьбе каждую минуту должен был с таким же 
усилием преодолевать трудности этого слож-
ного действия, с каким преодолевал их во мла-
денчестве, то как бы связан был он, как бы  
не далеко ушел!» (Ушинский 1950a, 233).

Ушинский также признает большой вклад 
привычек в работу сенсорных систем, вмеши-
ваясь в классический спор нативистов и эмпи-
ристов. Он отмечает, что «многие из способ-
ностей зрения вовсе не простые прирожденные 
способности, а весьма сложные выводы, сде-
ланные человеком в беспамятном младенчестве 
из множества наблюдений, сравнений, опытов, 
приспособлений, аналогий и умозаключений, 
обратившихся потом в бессознательно выпол-
няемый навык, которым мы пользуемся впо-
следствии как прирожденным даром» (Ушинский 
1950a, 209), рассматривая в качестве важных 
примеров такого поведения формирование 
мимики, хватательных движений и бинокуляр-
ного зрения. 

Другая причина интереса Ушинского к фи-
зиологии проистекает из его представлений  
о связях между физиологией и психологией. 
Рассматривая другие педагогические системы 
(в частности, педагогические представления 
Ф. Э. Бенеке), основанные на теоретических 
психологических построениях, Ушинский от-
мечает частую произвольность таких логических 
конструкций, которые не выдерживают про-
верки опытом. В этом отношении объяснение 
важных для педагогики психических явлений 
на основе физиологических механизмов созда-
ет не только большую объективность, но и по-
зволяет добиться единства терминологии: «При-
сутствуя при обсуждении педагогических 
вопросов в различных собраниях, прислушива-
ясь к частным спорам, мы пришли к убеждению, 
что все эти толки, споры, проекты, журнальные 
статьи выиграли бы много в основательности, 
если бы придавали одно и то же значение пси-
хологическим и отчасти физиологическим  
и философским терминам, которые в них бес-
престанно повторялись», — и далее: «Иное 
педагогическое недоумение или горячий педа-
гогический спор могли бы легко быть решены, 
если бы, употребляя слова: рассудок, вообра-
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жение, память, внимание, сознание, чувство, 
привычка, навык, развитие, воля и т. д., согла-
сились сначала в том, что разуметь под этими 
словами» (Ушинский 1950a, 39, 40). 

С этих позиций Ушинский производит анализ 
важных для процесса обучения психических 
процессов. 

Ушинский рассматривает внимание как спо-
собность сознания сосредоточиваться и под-
держивает традиционное деление внимания на 
произвольное и непроизвольное, отмечая субъ-
ективное усилие как важный признак произ-
вольного внимания. Природа чувства усилия, 
сопровождающего произвольное внимание,  
до сих пор не прояснена и может связываться, 
например, с усилением симпатического тонуса, 
с контролирующими влияниями префронталь-
ной или передней поясной коры (Bruya, Tang 
2018; Howells et al. 2010; Khachouf et al. 2017; 
Radulescu et al. 2015).

Ушинский отмечает больший произвольный 
контроль слухового внимания над зрительным, 
что соответствует различающимся эффектам  
в задачах избирательного слушания и смотрения 
(Найссер 1981). В частности, он отмечает, что 
«мы можем, не заграждая вообще звукам пути 
в наш слуховой орган, слышать чутко только 
одни и не слушать других, что делает музыкант, 
следящий за игрой одного инструмента в целом 
оркестре» (Ушинский 1950a, 118).

При этом, с одной стороны, внимание обе-
спечивает нам возможность обнаружить значи-
мые для субъекта стимулы: «Смотря на одну  
и ту же картину природы, сельский хозяин уви-
дит в ней те черты, которых вовсе не увидит 
живописец, и наоборот; а опытный корректор 
заметит в корректурном листе десятки опечаток, 
которых совершенно не будет видеть человек, 
не привыкший держать корректуру» (Ушинский 
1950a, 119), а с другой стороны, излишняя со-
средоточенность на внутренних переживаниях 
может препятствовать обнаружению стимула: 
«При сосредоточенности нашего внимания на 
какой-нибудь мысли, мы смотрим во все глаза 
на предмет и не видим его, хотя, без сомнения, 
по законам оптики он точно так же, как и всег-
да, рисуется на нашей ретине» (Ушинский 1950a, 
118). 

Ушинский отмечает усиление внимания  
к новому и его угасание при повторении: «По-
вторение одного и того же впечатления ослаб- 
ляет силу внимания, и ничего нет труднее, как 
быть внимательным к длинному ряду совершен-
но сходных впечатлений (вот почему мы засы-
паем под однообразные звуки падающих капель)» 
(Ушинский 1950a, 303). Причину такого угасания 

он видит в минимальных различиях нервных 
процессов, вызываемых повторяющимися сти-
мулами: «Нашему сознанию для того, чтобы оно 
могло усваивать, непременно надобно различать 
и сравнивать и, чем сильнее возбуждается  
в сознании каким-нибудь предметом эта срав-
нивающая и различающая деятельность, тем 
сильнее будет степень нашего внимания» (Ушин-
ский 1950a, 304).

Аналогично наблюдается уменьшение вни-
мания по мере усвоения навыка: «Почти всякое 
новое для нас занятие требует сначала от нас 
активного внимания, более или менее заметных 
усилий воли с нашей стороны; но чем более мы 
занимаемся этим предметом, чем удачнее идут 
наши занятия, чем обширнее совершается ра-
бота сознания в следах, оставляемых в нас 
этими занятиями, — тем более предмет воз-
буждает в нас интереса, тем пассивнее в отно-
шении к нему становится наше внимание» 
(Ушинский 1950a, 316). Этот процесс сопрово-
ждается закономерными перестройками по 
электроэнцефалограмме. Фокус максимальной 
активации, располагающийся в префронтальных 
участках неокортекса при решении сложных  
и непривычных умственных задач, смещается  
в задние области коры по мере того, как эти 
задачи становятся привычными и не требую-
щими значительных усилий (Павлова 2017).

Проявление привлечения внимания мы так-
же видим в феномене удивления. «Удивление 
может возникнуть только при двух условиях: 
при новости впечатления и при существующих 
уже следах однородных впечатлений. Мы  
не удивляемся самым удивительным вещам  
в мире только потому, что привыкли их видеть 
все в том же виде; так, мы вовсе не удивляемся 
непостижимейшему из явлений — явлению 
тяготения. Наоборот, столы и стулья, сами со-
бой летающие по воздуху, не возбудив удивления 
в младенце, в душе которого набралось еще 
очень мало следов от спокойного положения 
этих предметов, без сомнения, возбудили бы во 
взрослом напряженнейшее внимание» (Ушинский 
1950a, 304). Анализ физиологических основ 
удивления и реакции на неожиданные стимулы, 
а также специфика этого явления у детей явля-
ется актуальной современной темой исследо-
вания, в которой еще много непроясненных 
вопросов (Csink et al. 2021; Kouider et al. 2015). 

Внимание является одним из факторов, обе-
спечивающих запоминание; чем сильнее внима-
ние, «тем ощущение отчетливее, яснее, а потому 
и след его тем прочнее ложится в нашу память. 
Мы тем тверже запоминаем какой-нибудь  
предмет или какое-нибудь обстоятельство, чем 
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более они сосредоточили на себе наше внимание. 
Незамечательные, обыденные предметы тыся-
чами проходят ежеминутно перед нашими 
глазами, не сосредоточивая на себе нашего 
внимания и потому не оставляя по себе ника-
кого следа в нашей памяти; предмет же, сильно 
сосредоточивший на себе наше внимание, запо-
минается надолго» (Ушинский 1950a, 323).

Ушинский подробно описывает закономер-
ности, связанные с памятью, справедливо счи-
тая ее важной для образовательного процесса; 
он поддерживает разделение памяти на непро-
извольные и произвольные воспоминания, на-
зывая их механическими и душевными. 

Ушинский рассматривает вклад разных фак-
торов, от которых зависит эффективность па-
мяти. Среди прочего он выделяет важную роль 
совместного использования стимулов несколь-
ких сенсорных модальностей для лучшего за-
поминания. Поэтому педагог, «желающий что-
нибудь прочно запечатлеть в детской памяти, 
должен позаботиться о том, чтобы как можно 
больше органов чувств — глаз, ухо, голос, чувство 
мускульных движений и даже, если возможно, 
обоняние и вкус, приняли участие в акте запо-
минания. Паук потому бегает так изумительно 
верно по тончайшим нитям, что держится не 
одним когтем, а множеством их: оборвется один, 
удержится другой. Если вы хотите, чтобы дитя 
усвоило что-нибудь прочно, то заставьте уча-
ствовать в этом усвоении возможно большее 
число нервов» (Ушинский 1950a, 251, 252).  
В современных исследованиях аналогичные 
рекомендации, основанные на сочетании вер-
бальных и невербальных стимулов, в частности, 
при их использовании в презентационных ма-
териалах, прослеживаются в теории двойного 
кодирования А. Пайвио (Clark, Paivio 1991).

Также Ушинским отмечается связь памяти  
с другими психическими процессами: внимани-
ем, речью и восприятием. Особенно подчерки-
вается им важность речи для развития памяти: 
«Память младенца очень свежа и восприимчива; 
но в ней недостает именно того, что связывает 
отрывочные впечатления в один стройный ряд 
и дает нам потом возможность вызывать из души 
нашей впечатление за впечатлением — недоста-
ет дара слова. Дар слова совершенно необходим 
для того, чтобы мы могли сохранить воспоми-
нание истории нашей душевной деятельности, 
и имеет громадное значение для способности 
памяти» (Ушинский 1950a, 212). Ушинским от-
мечается тесная связь памяти с представлением 
и образом: «Одно и то же воспоминание, вы-
зываемое нами из памяти, достигнув возможной 
для него степени ясности, начинает тускнеть  

и меркнуть, так что мы никакими усилиями воли 
не можем восстановить его в прежней ясности. 
Но, занявшись некоторое время другими пред-
ставлениями, мы получаем возможность опять 
ясно представить себе прежнее» (Ушинский 
1950a, 238).

В целом психика рассматривается Ушинским 
как организованное ядро памяти, дополненное 
механизмом ассоциаций. Этим Ушинский объ-
ясняет и один из самых известных парадоксов 
сознания: «Но как отыскивает душа в нервной 
системе те следы, которые ей нужны? Если она 
их ищет, то не должна ли она сама их помнить, 
независимо от нервной системы?» (Ушинский 
1950a, 258) — и далее: «Нельзя сказать, чтобы 
наше сознание совершенно не знало, чего оно 
ищет: уже для того, чтоб искать, оно должно 
знать, чего ищет. Но, с другой стороны, если бы 
сознание наше знало, чего ищет, то ему не нуж-
но было бы искать» (Ушинский 1950a, 339). 
Способность нашей психики оценить правиль-
ность найденных воспоминаний — это парадокс, 
который восхищает и современных исследова-
телей (Аллахвердов 2003).

Интересны комментарии Ушинского о за-
бывании и точности воспоминаний. Он отме-
чает, что забывание еще не означает утрату 
следа памяти, а вспоминание еще не означает 
точного воспроизведения былого. При этом 
утраченные детали могут быть дополнены  
воображением: «Многое и очень многое усколь-
зает из нашей памяти, в этом мы можем убе-
диться, рассказывая даже вчерашнее проис- 
шествие и проверив наш рассказ рассказами 
других очевидцев. При этом мы увидим, как 
обманывает нас наше воображение, вставляя 
свои кольца в разорванные цепи памяти, так 
что, желая связать какую-нибудь цепь следов, 
разорвавшуюся в нашей памяти, мы связываем 
ее кольцом, которое только что вновь сковано 
нашим рассудком, или нашим воображением, 
или выхвачено нами из совсем другого ряда 
звеньев» (Ушинский 1950a, 367, 368). И далее, 
рассказывая «то, что мы наблюдали, мы созна-
ем только то, что вспоминаем, и потому, есте-
ственно, рассказ наш кажется нам совершенно 
верным и полным; но стоит нам взглянуть опять 
на тот же предмет, или услыхать от других рас-
сказ того же события, чтобы мы сознали, как 
многое мы забываем и как неточно наблюдаем» 
(Ушинский 1950a, 369). Это хорошо согласуется 
с относительной легкостью формирования лож-
ных воспоминаний и критичным отношением  
к надежности свидетельских показаний в со-
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временных исследованиях (Pardilla-Delgado, 
Payne 2017; Volz et al. 2019). 

Ушинский видит в этом явлении и полезное 
практическое применение. Отмечая, что связь 
памяти с воображением особенно выражена  
у детей, по степени точности воспроизведения 
можно судить об индивидуальных различиях  
в нервной системе ребенка: «Бывает даже, что 
дети смешивают с действительностью то, что 
видели во сне, припутывая еще к этому какие-
нибудь ассоциации своего собственного вооб-
ражения, которые, по особой впечатлительности 
детской нервной системы, отразились в ней  
с такой силой, глубиною и яркостью, что дитя, 
встречаясь потом в своей памяти со следами 
этих ассоциаций воображения, принимает их 
за следы действительных событий и впечатлений 
внешнего мира» (Ушинский 1950a, 368). И далее: 
«Весьма полезно, если ученики в конце уроков 
расскажут весь ход уроков или в конце недели 
расскажут занятия своей недели. При этих рас-
сказах сейчас выскажутся дети с особенно 
сильным воображением и у которых ход вну-
тренних концепций так силен и оставляет такие 
яркие следы в памяти, что верный рассказ со-
бытий становится для них чрезвычайно затруд-
нительным» (Ушинский 1950a, 369).

Говоря о связях психических процессов, 
Ушинский видит тесную связь памяти и мыш-
ления. Этим Ушинский объясняет и быстрое 
забывание однотипных событий, которые «сли-
ваются в нас в один след ... если только сознание 
наше не отметило резко их различия» (Ушинский 
1950a, 370).

Ушинский подчеркивает роль речевого раз-
вития в формировании психики: «Вместе со 
словом, закрепляющим образы и понятия, быстро 
начинает развиваться память, которая со вре-
менем свяжет всю жизнь человека в одно целое; 
тогда от бессловесного периода останутся одни 
результаты в форме бессознательных привычек 
и наклонностей» (Ушинский 1950a, 215). Среди 
прочего он затрагивает некоторые специфиче-
ские аспекты развития речи, такие как заикание 
и использование слов-паразитов. Им отмечает-
ся важность заучивания речевого материала: 
«если мы заучили, что называется, назубок ка-
кие-нибудь стихи или молитвы, то вместе с тем 
получаем возможность произносить их и в то 

же время думать о другом. Если при таком ме-
ханическом произнесении стихов случится нам 
вдуматься в содержание того, что мы произ-
носим, то вдруг язык наш замедляется, путает-
ся, останавливается, и часто мы забываем то, 
что, казалось, невозможно было позабыть. От-
того, что сознание вмешалось в дело голосовых 
органов и помешало им работать» (Ушинский 
1950a, 242), т. е. им отмечается освобождение 
работы сознания для других дел в результате 
автоматизации как универсальное явление, про-
являемое и в речевой сфере.

Заключение

Анализ круга физиологических вопросов, 
затрагиваемых Ушинским, подчеркивает осно-
вательность его подхода. Физиологическое 
знание имеет для Ушинского самостоятельную 
ценность как фундаментальный пласт знаний  
о человеке, а также как основа практических 
методов влияния на организм человека и объ-
яснение закономерностей этих методов. 

Рассмотрение физиологии как основы для 
естественного построения психологических 
теорий создает методологическую платформу 
для продуктивного подхода в вопросах, требу-
ющих участия обеих наук. Таким образом,  
можно отметить большой вклад Ушинского  
в психофизиологию. Его педагогическая психо-
физиология как практическая область знаний 
логично основывается на фундаментальных 
психофизиологических закономерностях. 

Размышления и наблюдения Ушинского пред-
ставляют значительный интерес для современ-
ного читателя, не только с исторической точки 
зрения, но и в силу множества пересечений  
с актуальными современными направлениями 
научных исследований. 
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Аннотация. Нестероидные противовоспалительные препараты (НСПВП) 
применяют при различных заболеваниях для снятия боли и уменьшения 
воспалительного процесса. Однако применение НСПВП может приводить 
к нежелательным побочным эффектам на почки, сердце, желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) и центральную нервную систему, что существенно 
осложняет использование этих препаратов в клинике. В обзоре 
проанализированы данные литературы о противовоспалительном 
действии НСПВП и их нежелательных побочных эффектах. Особое 
внимание уделяется неблагоприятному действию НСПВП на ЖКТ. Прием 
НСПВП может приводить к появлению диспептических симптомов, 
гастропатии, повреждениям слизистых оболочек ЖКТ, в том числе 
эрозиям и язвам, которые могут сопровождаться желудочно-кишечными 
кровотечениями и перфорациями. Механизмы повреждения желудка 
при действии НСПВП включают уменьшение кровотока в слизистой 
оболочке, увеличение проницаемости микрососудов, снижение секреции 
слизи и бикарбонатов, изменение перекисного окисления липидов  
с разрушением структуры клеточных мембран. Ярко выраженным 
ульцерогенным действием обладают неселективные НСПВП, среди 
которых индометацин и аспирин. Повреждающее действие ЦОГ-2 
селективных НСПВП на слизистые оболочки ЖКТ выражено в меньшей 
степени, чем неселективных, однако они могут приводить к серьезным 
кардиологическим проблемам. Для снижения ульцерогенного эффекта 
НСПВП применяют средства, понижающие секрецию соляной кислоты 
в желудке, препараты, ассоциированные с мембранными фосфолипидами 
и содержащие в своей структуре оксид азота и сероводород. Прием 
НСПВП увеличивает уровень глюкокортикоидных гормонов в крови, 
которые компенсируют отсутствие простагландинов и оказывают 
гастропротективный эффект. Физическая нагрузка стимулирует 
естественные защитные факторы организма и защищает слизистую 
оболочку желудка от воздействия НСПВП. В связи с этим обстоятельством 
выяснение механизмов ульцерогенного действия НСПВП на ЖКТ  
и гастропротективных механизмов, противостоящих этому повреждающему 
действию, разработка научно обоснованных подходов для уменьшения 
негативного влияния препаратов данной группы является важной задачей 
и требует дальнейших физиологических исследований.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, 
желудочно-кишечный тракт, повреждения слизистой оболочки, 
простагландины, глюкокортикоидные гормоны, гастропротекция
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Введение

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НСПВП) являются одними из наиболее 
часто используемых лекарств в мире для лече-
ния различных заболеваний, связанных с болью 
и воспалением, в том числе таких как артроз, 
ревматоидный артрит и подагра (Jung et al. 2018). 
НCПВП применяют в предоперационном и по-
слеоперационном периодах, при травмах для 
существенного повышения эффективности 
обезболивания и снижения потребности в опи-
оидных анальгетиках (Mason et al. 2004), а также 
в онкологии (Brusselaers, Lagergren 2018; Cooper 
et al. 2017).
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Abstract. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used for 
various diseases to relieve pain and reduce inflammation. However, the use 
of NSAIDs can lead to adverse side effects on the kidneys, heart, gastrointestinal 
tract (GIT) and the central nervous system, which complicates the use  
of NSAIDs in medicine. The review analyses literature on the anti-inflammatory 
action of NSAIDs and their adverse side effects. A special focus is given to 
the side effects of NSAIDs on the gastrointestinal tract. Taking NSAIDs can 
lead to pathological changes in the GIT: dyspeptic symptoms, gastropathy, 
gastrointestinal mucosal damage, including erosion and ulcers, which can 
be accompanied by serious complications such as gastrointestinal bleeding 
and perforations. The main mechanisms of the damaging effect of NSAIDs 
on the gastric mucosa include a slowdown in the blood flow rate in the 
stomach microvessels, which leads to an increase in their permeability,  
as well as an increase in gastric motility, a decrease in the secretion of mucus 
and bicarbonates in the stomach, a change in lipid peroxidation with  
the formation of free radicals that destroy the structure of cell membranes. 
Nonselective NSAIDs, including the well-known and popular indomethacin 
and aspirin, have a pronounced deleterious effect on the GIT. The selective 
NSAIDs are safer regarding the gastrointestinal side effects compared with 
nonselective ones, however, they can lead to serious cardiac problems.  
To mitigate the ulcerogenic effect of NSAIDs, antacids and proton pump 
inhibitors are used. They reduce the secretion of hydrochloric acid in the 
stomach. Another solution are drugs associated with membrane phospholipids. 
These drugs contain nitric oxide and hydrogen sulfide. Taking NSAIDs 
increases the level of glucocorticoid hormones in the blood, which compensate 
for the absence of prostaglandins and have a gastroprotective effect. Physical 
exercise stimulates the body’s natural defenses and protects the gastric 
mucosa from the negative effects of NSAIDs. In this regard, it is crucial for 
physiology to conduct more studies focusing on the mechanisms of NSAID-
induced deleterious influence on the GIT, gastroprotective mechanisms and 
the development of evidence-based approaches to reduce the adverse effects 
of NSAIDs.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs, gastrointestinal tract, 
mucosal damage, prostaglandins, glucocorticoid hormones, gastroprotection

Механизм действия НСПВП связан с их 
противовоспалительными свойствами. Они 
блокируют фермент циклооксигеназу (ЦОГ), 
ответственный за синтез простагландинов (ПГ) 
из арахидоновой кислоты. Существуют две изо-
формы ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1, так называемая 
«housekeeping»-изоформа, постоянно синтези-
руется в организме и обеспечивает продукцию 
простагландинов для поддержания целостности 
тканей слизистой оболочки желудка и нормаль-
ной функции почек (Vane et al. 1998). Изоформа 
ЦОГ-2 является ответственной за синтез ПГ при 
воспалении. Соответственно, противовоспали-
тельное действие НСПВП обусловлено ингиби-
рованием ЦОГ-2, а их повреждающий эффект 
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на слизистую оболочку желудка — ингибиро-
ванием ЦОГ-1. Неселективные НСПВП блоки-
руют обе изоформы ЦОГ, в результате чего 
проявляется их противовоспалительный эффект, 
но вместе с тем происходит угнетение синтеза 
ПГ, обеспечивающих защиту тканей организма, 
что приводит к многочисленным нежелательным 
побочным эффектам. Наиболее распространен-
ными побочными эффектами НСПВП являют-
ся их влияние на желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) (Yokota et al. 2007), сердце (Sener, Oksul 
2020) и почки (Pai et al. 2019). В данном обзоре 
основное внимание будет уделено побочному 
действию НСПВП на ЖКТ.

Основная цель обзора состояла в анализе 
данных литературы о нежелательных побочных 
эффектах НСПВП, а также способах уменьшения 
их ульцерогенного влияния на слизистую обо-
лочку желудка.

Повреждающее действие НСПВП  
на слизистую оболочку желудка

Применение НСПВП может приводить  
к образованию эрозий и язв желудка. Механизм 
повреждения слизистой оболочки желудка свя-
зан со снижением выработки ПГ в результате 
ингибирования ЦОГ. ПГ являются важными 
гастропротективными факторами, они регули-
руют кровоток слизистой оболочки, пролифе-
рацию эпителиальных клеток, восстановление 
эпителия, функцию иммуноцитов слизистой 
оболочки, секрецию слизи и бикарбонатов,  
а также базальную секрецию кислоты (Wallace 
et al. 1990). НСПВП блокируют синтез ПГ, за-
щитных факторов, обладающих гастропротек-
тивным действием, а их недостаточная продук-
ция приводит к нарушению механизмов 
регуляции в слизистой оболочке желудка  
и ее повреждению.

Исследование патогенетических механизмов 
повреждения слизистой оболочки желудка по-
казало, что НСПВП оказывают влияние на 
микроциркуляцию в слизистой и подслизистых 
оболочках желудка. Нарушение микроциркуля-
ции ведет к ухудшению снабжения тканей же-
лудка кислородом и питательными веществами, 
что может способствовать их повреждению. 
Кроме того, замедление скорости кровотока  
в микрососудах желудка является одной из при-
чин увеличения их проницаемости (Filaretova et 
al. 2002b; Wallace 1997; Wallace et al. 1990), что 
приводит к проникновению в слизистую обо-
лочку желудка различных медиаторов воспале-
ния, в том числе хемотаксических факторов для 
эозинофилов и нейтрофилов, которые запуска-
ют воспалительную реакцию.

Другим важнейшим механизмом поврежде-
ния слизистой оболочки желудка, индуцирован-
ного индометацином, является увеличение 
моторики желудка. Введение индометацина 
может вызывать гипогликемию, что приводит 
к стимуляции глюкозочувствительных рецеп-
торов гипоталамуса и усилению моторики же-
лудка (Takeuchi et al. 1990).

Таким образом, замедление скорости крово-
тока в микрососудах желудка, приводящее  
к ухудшению снабжения тканей желудка кисло-
родом и глюкозой, увеличение проницаемости 
сосудов слизистых оболочек ЖКТ, которое 
приводит к воспалительному процессу и усиле-
ние моторики желудка при действии НCПВП, 
таких как индометацин, в дозе, которая пода-
вляет выработку простагландинов (Bjarnason et 
al. 2018; Keller et al. 2018; Takeuchi 2012; Wallace 
et al. 1990), являются важными факторами уль-
церогенного действия НСПВП на слизистую 
оболочку желудка (СОЖ). Кроме того, НСПВП 
уменьшают секрецию слизи и бикарбонатов  
в желудке (в результате этого поверхностный 
эпителий СОЖ оказывается незащищенным от 
действия агрессивных факторов), уменьшают 
пролиферацию клеток, замедляют восстановле-
ние эпителиальных клеток (Bjarnason et al. 2018).

Еще один механизм ульцерогенного действия 
НСПВП заключается в их неблагоприятном 
воздействии на мембраны клеток. Этот меха-
низм, в отличие от всех описанных выше,  
не связан с их влиянием на ЦОГ и блокадой 
синтеза ПГ и заключается в изменении струк-
туры мембран, ослаблением гидрофобных  
барьерных свойств СОЖ и увеличением про-
ницаемости мембранных фосфолипидов (Lich-
tenberger et al. 1995; 2006).

НСПВП могут угнетать не только ЦОГ,  
но и фермент липооксигеназу, в связи с этим 
происходит снижение синтеза лейкотриенов  
и уменьшение выработки слизи клетками же-
лудка, что приводит к увеличению повреждения 
СОЖ (Singh et al. 2005). К механизмам ульцеро-
генного действия НСПВП относится изменение 
перекисного окисления липидов. В результате 
этого процесса образуются свободные радика-
лы, которые разрушают структуру клеточной 
мембраны и приводят к повреждению СОЖ 
(Scheiman 2013). Показано, что в патогенезе 
повреждения слизистой оболочки кишечника, 
вызванного индометацином, участвуют тучные 
клетки. При воспалении происходит инфиль-
трация слизистой оболочки тучными клетками, 
эозинофилами и нейтрофилами вследствие 
повышения ее проницаемости (Okayama et al. 
2009).
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Способы уменьшения повреждающего 
влияния НСПВП на слизистую оболочку 

желудка

Разработка эффективных и безопасных средств 
для лечения воспалительных состояний и поиск 
методов уменьшения побочных эффектов НСПВП 
до сих пор остается важной задачей при их ис-
пользовании в клинике. 

Повышенная секреция соляной кислоты  
в желудке может способствовать образованию 
эрозий и язв (Brzozowski 2010), поэтому при-
менение лекарственных препаратов, понижаю-
щих секрецию кислоты, может уменьшать риск 
повреждения СОЖ при приеме НСПВП. 

Для уменьшения секреции соляной кислоты 
в желудке применяют антациды, которые за-
щищают желудок от агрессивного действия 
соляной кислоты. Эти препараты способствуют 
защите желудка от повреждений за счет повы-
шения уровня простагландина E2 в сыворотке 
крови, активации эпидермального фактора 
роста и противодействия ингибированию ЦОГ 
при действии НСПВП (Fang et al. 2019), а также 
уменьшают болевой синдром и активируют 
процессы регенерации. К этой группе относят-
ся фосфалюгель, гидроксид магния, гидроксид 
алюминия, фосфат алюминия. Комбинированные 
антациды (алмагель, гастал, маалокс, гастрацид 
и др.) не только нейтрализуют кислоту желудка, 
но и выполняют адсорбирующие, цитопротек-
торные и обволакивающие функции, стимули-
руют репаративные процессы, нормализуют 
моторику кишечника. 

Следующим методом для понижения секре-
ции соляной кислоты в желудке является ис-
пользование ингибиторов протонной помпы 
(ИПП). Эти препараты уменьшают риск по-
вреждения желудочно-кишечного тракта вслед-
ствие блокирования протонного насоса —  
H+/K+-АТФазы в обкладочных клетках слизи-
стой оболочки желудка. К этим препаратам 
относятся омепразол, эзомепразол, лансопразол, 
пантопразол, рабепразол. Клинические и лабо-
раторные исследования подтверждают эффек-
тивность этих препаратов при совместном ис-
пользовании, например, низких доз аспирина 
для профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний совместно с ИПП для снижения по-
вреждающего действия аспирина на желудок 
(García-Rayado et al. 2017). 

ИПП считаются относительно безопасными 
лекарствами, однако они имеют свои минусы, 
и их использование не решает проблемы нега-
тивного воздействия НСПВП на кишечник. Для 
нормальной микрофлоры кишечника необхо-

дима пища, подкисленная соляной кислотой 
желудка. ИПП, снижая выработку соляной 
кислоты в желудке, приводят к нарушению 
микрофлоры кишечника и тем самым способ-
ствуют его повреждению (Minalyan et al. 2017).

Механизмы действия ИПП на защитные 
факторы СОЖ до конца не исследованы. Было 
продемонстрировано, что раздражение слизи-
стой оболочки желудка гипертоническим рас-
твором повышенной кислотности увеличивало 
базальную секрецию бикарбонатов и усиливало 
секрецию HCO3

- и пепсиногена при электро-
стимуляции блуждающего нерва, а ИПП оме-
празол подавлял синтез бикарбонатов (Zolotarev, 
Khropycheva 2013). Также было показано участие 
NO в поддержании кровотока и целостности 
СОЖ (Zolotarev et al. 2017; 2019).

В настоящее время считается, что наличие 
инфекции Helicobacter pylori увеличивает риск 
желудочно-кишечных осложнений при приеме 
НСПВП (Nie, Yuan 2020), так как впервые эта 
бактерия была найдена в слизистой оболочке  
у больных, страдающих хроническим гастритом 
(Marshall 1993). В связи с этим пациентов, нуж-
дающихся в регулярном приеме НСПВП, тести-
руют на наличие этой бактерии в профилакти-
ческих целях для предотвращения образования 
эрозий и язв желудка. Инфекция H. pylori счи-
тается хронической и может существовать, пока 
не будет проведена адекватная терапия с по-
мощью антибиотиков. В настоящее время такая 
терапия является важной в комплексном лече-
нии язвенной болезни (Lee et al. 2008).

Исследования, направленные на понимание 
механизмов действия НСПВП, их серьезных 
побочных эффектов и роли ЦОГ-1 и ЦОГ-2  
в защите СОЖ, способствовали разработке  
и синтезированию новых препаратов с сильным 
противовоспалительным эффектом, но с наи-
меньшими побочными последствиями, которые 
оказывают селективное действие на подавление 
активности ЦОГ-2. НСПВП нового поколения 
значительно реже оказывают пагубное воздей-
ствие на ЖКТ (Ahmed et al. 2019). Среди них: 
рофекоксиб, мелоксикам, нимесил, целекоксиб, 
этодолак. Однако терапия селективными НСПВП 
также может приводить к серьезным осложне-
ниям со стороны ЖКТ — перфорации язвы  
и кровотечению в ЖКТ (Sinha et al. 2013). По-
мимо этого, селективные НCПВП могут приво-
дить к серьезным кардиологическим проблемам 
у пациентов (Arias et al. 2019). Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 блокируют образование 
простациклина и увеличивают содержание 
тромбоксана, являющегося протромботическим 
фактором, в результате чего и развиваются 
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кардиологические патологии, связанные с уве-
личением свертывания крови (Takeuchi, Satoh 
2015). Таким образом, селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 так же, как и традиционные НСПВП 
могут приводить к развитию различных ослож-
нений: инфаркта миокарда и ишемического 
инсульта (Park, Bavry 2014).

Недостаточная продукция ПГ, вызванная 
приемом НСПВП, может компенсироваться  
за счет других гастропротективных механизмов. 
Было показано, что оксид азота, продуцирую-
щийся в слизистой оболочке пищевода, желуд-
ка и кишечника, может участвовать в поддер-
жании целостности слизистой оболочки 
желудка наряду с другими гастропротективны-
ми факторами. Гастропротективные механизмы, 
обеспечиваемые простагландинами и оксидом 
азота, направлены на поддержание кровотока 
(Banick et al. 1997), секрецию слизи и бикарбо-
натов (Brown et al. 1993), торможение желудоч-
ной секреции (Esplugues et al. 1996) и улучшение 
регенерационной способности слизистой обо-
лочки желудка.

Экспериментальные исследования (Ehrlich 
et al. 2004; Whittle et al. 1990), направленные  
на изучение кооперативного взаимодействия 
оксида азота (NO) и ПГ, способствовали созда-
нию НСПВП с донорами NO. Было показано, 
что такие препараты обладают более сильным 
противовоспалительным и анальгетическим 
действием по сравнению с обычными НСПВП  
и при этом характеризуются более низкой ток-
сичностью для ЖКТ. Для уменьшения ульцеро-
генного действия НСПВП был создан препарат 
нитрофенак (диклофенак, обогащенный донором 
оксида азота) (Wallace et al. 1995). 

Для защиты от повреждений ЖКТ, вызванных 
НСПВП, были разработаны препараты, содер-
жащие в своей структуре сероводород (H2S). Н2S 
относится к группе сигнальных газообразных 
медиаторов и наряду с оксидом азота участвует 
во многих физиологических процессах в ЖКТ: 
обеспечивает поддержание барьерной функции 
слизистой оболочки ЖКТ, обладает противо-
воспалительным, антиоксидантным и сосудо-
расширяющим действием (Wallace, Wang 2015), 
усиливает микроциркуляцию слизистой обо-
лочки, подавляет экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов и нормализует кишечную микро-
флору (Blackler et al. 2015). Кроме того, НСПВП, 
содержащие в своей структуре H2S, имеют более 
выраженный терапевтический эффект, в отличие 
от ИПП, которые вызывают нарушение микро-
флоры кишечника. Было показано, что НСПВП, 
высвобождающие H2S, не вызывают поврежде-
ния слизистой оболочки ЖКТ, поэтому могут 

быть рекомендованы пациентам с различными 
сопутствующими заболеваниями (Magierowski 
et al. 2017).

Исследование механизма взаимодействия 
НСПВП с мембранными фосфолипидами и их 
воздействия на барьерные свойства мембраны 
способствовало разработке новых НСПВП  
со сниженными побочными эффектами на ЖКТ. 
Было показано, что связывание НСПВП с экзо-
генными фосфолипидами помогает предотвра-
тить разрушение мембраны клетки и увеличить 
гидрофобность поверхностного слоя слизи. 
(Lichtenberger et al. 2009). Таким образом, соз-
дание новых НСПВП на липидной основе зна-
чительно повышает эффективность их исполь-
зования за счет снижения неблагоприятного 
воздействия на ЖКТ.

Фундаментальные исследования, направлен-
ные на понимание механизмов ульцерогенного 
действия НСПВП, являются важной частью 
разработки новых способов защиты от их не-
гативного воздействия на ЖКТ. 

Прогресс в изучении проблемы действия 
НСПВП на желудочно-кишечный тракт связан 
с пониманием защитной роли глюкокортико-
идных гормонов, которые продуцируются при 
введении НСПВП и оказывают гастропротек-
тивное действие, компенсируя дефицит ПГ 
(Filaretova et al. 2002a; Filaretova et al. 2002b).  
Из этих результатов следует важный для кли-
ники вывод: не следует допускать одновремен-
ного дефицита ПГ и глюкокортикоидов во из-
бежание повреждения слизистой оболочки 
желудка. Было показано, что глюкокортикоидные 
гормоны компенсируют отсутствие других га-
стропротективных факторов — оксида азота  
и пептидов (кальцитонин ген-родственного 
пептида и тахикининов), высвобождающихся 
при сенситизации капсаицин-чувствительных 
нейронов (КЧН), и защищают слизистую обо-
лочку желудка (Filaretova et al. 2002b; 2007). 
Сенситизация или активация КЧН может быть 
вызвана повреждением эпителия слизистой 
оболочки, в том числе при использовании 
НСПВП. 

Наряду с фармакологическими средствами  
в настоящее время разрабатываются и нефар-
макологические подходы, связанные с актива-
цией общих защитных механизмов организма. 
Одним из таких перспективных подходов для 
уменьшения ульцерогенного действия индоме-
тацина может быть физическая активность, 
которая является естественным стрессором, 
активирующим гипоталамо-гипофизарно- 
адренокортикальную систему, в результате чего 
повышается продукция эндогенных глюкокор-
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тикоидов, обладающих гастропротективным 
действием (Yarushkina et al. 2020). Было показа-
но, что регулярный умеренный бег защищает 
слизистую оболочку желудка от повреждающе-
го действия индометацина и стресса. Получен-
ные результаты свидетельствуют об эффектив-
ности регулярных физических упражнений 
средней интенсивности для защиты слизистой 
оболочки желудка от ульцерогенных воздействий.

Заключение

Использование НСПВП в качестве противо-
воспалительных препаратов при различных 
заболеваниях доказало свою эффективность, 
однако побочные эффекты этих препаратов, 
особенно в отношении их влияния на ЖКТ,  
до сих пор остаются нерешенной проблемой. 
Исследования, направленные на понимание 
механизмов ульцерогенного действия НСПВП 
на слизистую оболочку желудка, роли ЦОГ-1  
и ЦОГ-2 в защите слизистой оболочки желудка, 
способствовали разработке селективных НСПВП, 
механизм действия которых основан на блоки-
ровании фермента ЦОГ-2. Однако, селективные 
препараты наряду с неселективными НСПВП 
не только обладают ульцерогенными побочны-
ми эффектами, но повышают риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Применение 
лекарственных препаратов, понижающих секре-
цию соляной кислоты в желудке, является одним 
из способов уменьшения ульцерогенного дей-
ствия НСПВП. Но такие препараты имеют не-
продолжительный эффект и оказывают побоч-
ное действие, такое как нарушение микрофлоры 
кишечника. Разработка НСПВП, ассоциирован-
ных с мембранными фосфолипидами и содер-
жащих в своей структуре оксид азота и серово-
дород, будет способствовать уменьшению 
негативного влияния в отношении ЖКТ. При-
менение НСПВП приводит к увеличению уров-
ня глюкокортикоидных гормонов в крови, ко-
торые оказывают гастропротективный эффект, 
компенсируя отсутствие ПГ.

Проведенные исследования показали, что 
стимулирование естественных защитных фак-
торов организма при физической нагрузке 
способствует защите слизистой оболочки же-
лудка от негативного воздействия НСПВП.

Таким образом, изучение патогенетических 
механизмов, лежащих в основе повреждающего 
действия НСПВП на слизистую оболочку же-
лудка, а также поиск эффективных путей для 
уменьшения негативного влияния препаратов 
данной группы является актуальной задачей, 
важной как с теоретической, так и практической 
точки зрения.

Сокращения
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт;  

ЦОГ — циклооксигеназа; НСПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты; ПГ — 
простагландины; ИПП — ингибиторы протонной 
помпы; СОЖ — слизистая оболочка желудка.
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Аннотация. Метформин, препарат первой линии выбора при лечении 
сахарного диабета 2 типа (СД2), действуя как на периферические ткани, 
так и на различные области мозга, восстанавливает метаболические  
и гормональные показатели. Интраназально вводимый инсулин (ИИ), 
попадая в мозг, нормализует ослабленную при СД2 инсулиновую 
сигнализацию в ЦНС, в том числе в гипоталамусе, и тем самым улучшает 
центральную регуляцию метаболизма, пищевого поведения и функций 
эндокринной системы. Нами высказано предположение, что при 
совместном использовании метформина и ИИ будет наблюдаться усиление 
их восстанавливающего эффекта на метаболические и гормональные 
показатели при СД2. Целью работы было изучить влияние лечения 
самцов крыс с СД2, вызванным высококалорийной диетой и низкой 
дозой стрептозотоцина, с помощью метформина (4 недели, 100 мг/кг/
сутки) и ИИ (4 недели, 0,5 МЕ/крысу/сутки), по отдельности и совместно, 
на чувствительность к глюкозе, уровни инсулина, лептина, 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), тиреоидных гормонов  
и тестостерона. Монотерапия метформином улучшала глюкозный 
гомеостаз, нормализовала базальные и стимулированные глюкозой 
уровни инсулина, лептина и ГПП-1. Совместное применение метформина 
с ИИ усиливало восстанавливающие эффекты метформина  
на чувствительность тканей к инсулину и уровни лептина. Метформин  
и ИИ нормализовали уровни тиреоидных гормонов и тестостерона,  
а их совместное применение вызывало активацию тиреоидной системы, 
о чем свидетельствует повышение уровней тиреоидных гормонов. 
Полученные нами данные указывают на перспективы комбинированного 
применения метформина и ИИ для улучшения метаболических  
и гормональных показателей, а также тиреоидного и андрогенного статуса 
у пациентов с СД2.

Ключевые слова: интраназальный инсулин, метформин, сахарный диабет, 
инсулин, глюкагоноподобный пептид-1, лептин, тиреоидные гормоны, 
толерантность к глюкозе

http://www.intphysiology.ru
https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-399-411  
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=83183
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6603743572
https://publons.com/researcher/3608550/kira-derkach/
https://orcid.org/0000-0001-6555-9540
mailto:derkatch_k@list.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=79124
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7005696695
https://publons.com/researcher/2013775/vera-m-bondareva/
https://orcid.org/0000-0002-3761-1222
mailto:bondver@mail.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=95649
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7004372495
https://publons.com/researcher/3610349/natalia-basova/
https://orcid.org/0000-0002-7316-2882
mailto:basovnat@mail.ru
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=83182
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7203006089
https://orcid.org/0000-0001-9215-6018
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=87662
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=35231150500
https://publons.com/researcher/2182687/alexander-o-shpakov/
https://orcid.org/0000-0002-4293-3162
mailto:alex_shpakov@list.ru
https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-399-411
https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-399-411
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33910/2687-1270-2021-2-4-399-411&domain=pdf&date_stamp=2021-12-30


400 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-399-411

Совместное применение метформина и интраназального инсулина...

25 октября 2021;  
принята 29 октября 2021.
Финансирование: Работа 
поддержана средствами 
Минобрнауки России 
(соглашение № 075-1502020-916 
от 16.11.2020 г. о предоставлении 
гранта в форме субсидий  
из федерального бюджета  
на осуществление 
государственной поддержки 
создания и развития НЦМУ 
«Павловский центр»).
Права: © К. В. Деркач, 
В. М. Бондарева, Н. Е. Басова, 
Л. А. Кузнецова, А. О. Шпаков 
(2021). Опубликовано Российским 
государственным педагогическим 
университетом им. А. И. Герцена. 
Открытый доступ на условиях 
лицензии CC BY-NC 4.0.

Combined use of metformin and intranasal insulin  
normalise glucose sensitivity and hormonal status in rats  

with type 2 diabetes
K. V. Derkach1, V. M. Bondareva1, N. E. Basova1, L. A. Kuznetsova1, A. O. Shpakov1

1 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,  
44 Thoreza Ave., Saint Petersburg 194223, Russia

Authors 
Kira V. Derkach,  
SPIN: 6925-1558,  
Scopus AuthorID: 6603743572, 
ResearcherID: AAN-1060-2020, 
ORCID: 0000-0001-6555-9540, 
e-mail: derkatch_k@list.ru
Vera M. Bondareva,  
SPIN: 1896-0263,  
Scopus AuthorID: 7005696695, 
ResearcherID: T-6906-2017, 
ORCID: 0000-0002-3761-1222, 
e-mail: bondver@mail.ru
Nataliia E. Basova,  
SPIN: 7047-8940,  
Scopus AuthorID: 7004372495, 
ResearcherID: AAN-2150-2020, 
ORCID: 0000-0002-7316-2882, 
e-mail: basovnat@mail.ru
Ludmila A. Kuznetsova,  
SPIN: 9168-5636,  
Scopus AuthorID: 7203006089, 
ORCID: 0000-0001-9215-6018, 
e-mail: praskovia1231@mail.ru
Alexander O. Shpakov,  
SPIN: 6335-8311,  
Scopus AuthorID: 35231150500, 
ResearcherID: R-6581-2016, 
ORCID: 0000-0002-4293-3162, 
e-mail: alex_shpakov@list.ru
For citation:  
Derkach, K. V., Bondareva, V. M., 
Basova, N. E., Kuznetsova, L. A., 

Abstract. Metformin is the first-line drug of choice in the treatment of type 2 
diabetes mellitus (T2DM). It acts on peripheral tissues as well as different 
regions of the brain and restores metabolic and hormonal parameters. Insulin 
administered intranasally (II) enters the brain and normalises the insulin 
signaling in the central nervous system, including the hypothalamus, which 
is weakened in T2DM. This improves the central regulation of metabolism, 
food intake and functions of the endocrine system. We suggested that the 
combined use of metformin and II should enhance their restorative effect 
on the metabolic and hormonal parameters in T2DM. The study was conducted 
on male rats with T2DM2 induced by a high-calorie diet and a low-dose 
streptozotocin. The male rats with T2DM were administered metformin  
(4 weeks, 100 mg/kg/day) and II (4 weeks, 0.5 IU/rat/day), separately and 
together. The aim of the study was to analyse the effect of the treatment on 
glucose sensitivity and the levels of insulin, leptin, glucagon-like peptide-1 
(GLP-1), thyroid hormones and testosterone. Metformin monotherapy 
improved glucose homeostasis and normalised basal and glucose-stimulated 
levels of insulin, leptin and GLP-1. Co-administration of metformin with  
II enhanced the restorative effects of metformin on tissue insulin sensitivity 
and leptin levels. Metformin and II normalised the levels of thyroid hormones 
and testosterone, and their combined use caused the activation of the thyroid 
system, as indicated by an increase in the levels of thyroid hormones.  
The data obtained indicate the prospects for the combined use of metformin 
and II for improving metabolic and hormonal parameters. It may also be 
used to improve the thyroid and androgenic status in patients with T2DM.

Keywords: intranasal insulin, metformin, diabetes mellitus, insulin, glucagon-
like peptide-1, leptin, thyroid hormones, glucose tolerance
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Введение

Типичными признаками сахарного диабета  
2 типа (СД2), наряду с повышением массы тела  
и дислипидемией, являются сниженная толерант-
ность к глюкозе, гиперинсулинемия, гиперлеп-
тинемия, нарушение инкретинового ответа  
на глюкозную нагрузку, дисфункции эндокринной 
системы, в том числе изменения уровней тире-
оидных и половых стероидных гормонов (Ha, 
Sherman 2020; Hamed et al. 2011; Leisegang et al. 
2021). Это обусловлено нарушениями метаболи-
ческих процессов в тканях, усилением в них 
окислительного стресса и воспаления, дисрегу-
ляцией функциональной активности гипотала-
мических звеньев эндокринной системы. Важную 
роль в такой регуляции играют инсулин и лептин, 
которые поступают в ЦНС через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ) с помощью рецептор-
опосредованных механизмов. Однако в услови-
ях длительной гипергликемии и резистентности  
к инсулину и лептину транспорт инсулина  
и лептина в ЦНС нарушается, что приводит к их 
дефициту в гипоталамусе и других отделах  
мозга при СД2 (Banks 2020; Derkach et al. 2019). 
Ослабление инсулиновой и лептиновой  

сигнализации в гипоталамусе является одной  
из первопричин снижения экспрессии и секреции 
гипоталамических рилизинг-факторов — тиро-
либерина и гонадолиберина, стимулирующих 
выброс аденогипофизом тиреотропного гормона 
и гонадотропинов (Costanzo, Knoblovits 2016;  
He et al. 2021; Shpakov 2016). Снижение актив-
ности инсулиновых и лептиновых путей в гипо-
таламусе и других отделах мозга приводит к на-
рушениям пищевого поведения и центральной 
регуляции углеводного и липидного обмена 
(Boucsein et al. 2021; Scherer et al. 2021; Shpakov et 
al. 2015). 

Перспективными подходами для восстанов-
ления сигнальных путей инсулина и лептина  
в ЦНС при СД2 являются повышение уровня 
инсулина и лептина в мозге, повышение чувстви-
тельности нейронов к инсулину и лептину путем 
подавления активности негативных регуляторов 
их сигнальных путей, а также нормализация ме-
таболизма в нейронах, являющихся мишенями 
инсулина и лептина (Bhattamisra et al. 2020; Scher-
er et al. 2021). Для повышения уровня инсулина  
в ЦНС может быть использован интраназальный 
способ его введения, позволяющий, минуя ГЭБ, 
обеспечить доставку гормона в структуры  
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мозга (Bhattamisra et al. 2020; Scherer et al. 2021; 
Shpakov et al. 2015). В настоящее время интра-
назально вводимый инсулин (ИИ) широко при-
меняют для лечения болезни Альцгеймера  
и других когнитивных дисфункций, ассоцииро-
ванных с ослаблением инсулиновых путей  
в ЦНС (Bhattamisra et al. 2020; Hallschmid 2021). 
Для нормализации энергетического статуса 
нейронов может быть использована терапия 
метформином, препаратом первой линии вы-
бора при лечении СД2. Основной мишенью 
метформина как на периферии, так и в струк-
турах мозга является фермент АМФ-активируемая 
протеинкиназа (АМФПК), основной энергети-
ческий сенсор клетки (Shpakov 2021; Wang, Cheng 
2018). На периферии, где активность АМФПК 
в условиях диабетической патологии снижает-
ся, метформин оказывает на фермент стимули-
рующее влияние, в то время как в мозге, где при 
СД2 активность АМФПК, как правило, повы-
шается, метформин ее снижает до контрольных 
значений (Derkach et al. 2019; Wang, Cheng 2018). 
Фермент АМФПК является также мишенью для 
лептина, причем как в мозге, так и на периферии 
воздействие на его активность лептина и мет-
формина является однонаправленным (Kwon et 
al. 2016). Имеются доказательства синергизма 
между инсулиновыми и лептиновыми путями  
в гипоталамусе, что обусловлено наличием 
общих сигнальных звеньев — белков-субстратов 
инсулинового рецептора, фосфатидилинозитол-
3-киназы и Akt-киназы (Carvalheira et al. 2005). 
Вследствие этого метформин способен в опре-
деленной степени компенсировать дефицит 
лептина и инсулина в ЦНС. 

Ранее нами было показано, что ИИ улучшает 
метаболические и гормональные показатели  
у крыс с различными моделями СД2, и важную 
роль в этом играют гипоталамические механиз-
мы (Derkach et al. 2018, 2020b). В свою очередь, 
терапия метформином крыс с различными 
моделями СД2 не только снижает у них массу 
тела и улучшает чувствительность к глюкозе  
и инсулину, но и частично восстанавливает 
функции эндокринной системы (Derkach et al. 
2020a; Shpakov, Derkach 2018). На основании 
этих результатов мы предположили, что со-
вместное применение ИИ и метформина может 
оказаться более эффективным в отношении 
восстановления метаболического и гормональ-
ного статуса в сравнении с монотерапией этими 
препаратами. Для проверки этого предположе-
ния было предпринято настоящее исследование, 
целью которого было изучить влияние лечения 
крыс с СД2 с помощью метформина и ИИ,  
по отдельности и совместно, на чувствительность 

к глюкозе и инсулину, на уровни инсулина, леп-
тина, глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
тиреоидных гормонов и тестостерона в крови.

Методика

Экспериментальную работу с самцами крыс 
Wistar осуществляли в соответствии с требова-
ниями Комитета по биоэтике ИЭФБ РАН,  
а также European Communities Council Directive 
1986 (86/609/EEC) и Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals. 

Модель СД2 у крыс вызывали с помощью 
высококалорийной диеты, которая включала 
потребление животными избыточного количе-
ства насыщенных жиров (ежедневная добавка 
5–6 г маргарина/крысу к стандартному сухому 
корму) и потребление 30%–ного раствора саха-
розы вместо питьевой воды. Крыс переводили 
на диету в возрасте 26 дней, после окончания 
молочного вскармливания. Через 10 недель по-
сле начала диеты животным внутрибрюшинно 
вводили стрептозотоцин в дозе 15 мг/кг, рас-
творенный в цитратном буфере (0,1 М, pH 4,5). 
Такая доза не вызывает сильного повреждения 
инсулин-продуцирующих β-клеток, но наруша-
ет их ответ на повышение концентрации  
глюкозы в крови, результатом чего являются 
гипергликемия, гиперинсулинемия и другие 
нарушения, характерные для сильно выражен-
ного СД2. Начиная с 15-й недели диеты, крыс 
распределяли на группы и начинали лечить 
метформином (перорально через зонд, в течение 
4 недель, 100 мг/кг/сутки) (Sigma, США) или 
бычьим инсулином (интраназально, в течение 
4 недель, 0,5 МЕ/крысу/сутки, Sigma, США)  
по отдельности или совместно. Дозы метфор-
мина и инсулина были выбраны на основе ре-
зультатов ранних исследований (Derkach et al. 
2015; 2020a). Сформировали 5 групп, по 6 крыс 
в каждой: контроль (группа К), диабет без ле-
чения (СД), диабет с лечением метформином 
(СДМ), диабет с лечением ИИ (СДИ) и диабет 
с лечением комбинацией метформина и ИИ 
(СДМИ). Группы К и СД вместо препаратов  
в том же объеме и в те же сроки получали фи-
зиологический раствор.

В конце эксперимента для оценки толерант-
ности к глюкозе и гормонального ответа на 
глюкозную нагрузку проводили оральный глю-
козотолерантный тест (ОГТТ), для чего живот-
ным перорально вводили глюкозу в дозе 2 г/кг 
и оценивали уровни глюкозы, инсулина, лепти-
на и ГПП-1 до глюкозной нагрузки и в течение 
120 мин после нее. Уровень глюкозы оценивали 
с помощью тест-полосок One Touch Ultra (США) 
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и глюкометра Life Scan Johnson & Johnson  
(Дания). Уровни инсулина, лептина и ГПП-1 
оценивали с помощью ИФА-наборов Rat-Insulin 
(Mercodia AB, Швеция), ELISA for Leptin, Rat 
(Cloud-Clone Corp., США) и ELISA kit for Glu-
cagon like Peptide-1 (GLP-1) соответственно. 
Время для забора крови при определении уров-
ней гормонов после глюкозной нагрузки, кото-
рое выбирали на основании результатов соб-
ственных исследований и данных литературы, 
составило для ГПП-1 — 15 мин, для инсулина 
и лептина — 120 мин. Уровни тиреоидных гор-
монов в крови — свободного (fТ4) и общего 
(tТ4) тироксина и свободного (fТ3) и общего 
(tТ3) трийодтиронина — определяли с помощью 
наборов «Иммунотех» (Россия), уровень тесто-
стерона — с помощью набора «Алкор-Био» 
(Россия).

Статистический анализ полученных данных 
проводили с помощью программы Microsoft 
Office Excel 2007. Нормальность распределения 
проверяли на основе использования критерия 
Шапиро — Уилка. Для сравнения двух выборок 
с нормальным распределением использовали 

t-критерий Стьюдента. Данные представляли 
как M ± SD, статистически значимыми считали 
отличия при p < 0,05.

Результаты
Четырехнедельное лечение крыс метформи-

ном приводило к снижению массы тела и жи-
ровой ткани, а также индекса инсулиновой  
резистентности (ИР), рассчитанного как про-
изведение уровней глюкозы и инсулина натощак 
(табл. 1). Лечение ИИ слабо влияло на массу 
тела и жировой ткани, но снижало индекс ИР,  
в первую очередь вследствие снижения уровня 
инсулина в крови (табл. 1). Совместное при-
менение метформина и ИИ усиливало снижение 
индекса ИР (табл. 1). 

Лечение самцов крыс с помощью метформи-
на и ИИ приводило к частичному восстановле-
нию у них чувствительности к глюкозе, на что 
указывают сниженные в сравнении с группой 
СД значения AUC0-120 (площадь под кривой 
«концентрация глюкозы, мМ — время, мин»)  
и содержание глюкозы в крови через 120 мин 
после нагрузки (рис. 1, табл. 2). Метформин  

Табл. 1. Влияние метформина и интраназально вводимого инсулина на массу тела и жировой ткани,  
уровни глюкозы и инсулина и индекс инсулиновой резистентности у самцов крыс Wistar с СД2

Группа 
крыс Масса тела, г Масса жира, г Глюкоза,  

натощак, мМ
Инсулин,  

натощак, нг/мл
Индекс ИР, 

усл. ед.
К 341 ± 19 7,3 ± 1,0 4,9 ± 0,2 0,64 ± 0,13 3,08 ± 0,38

СД 422 ± 16a 12,6 ± 1,2a 6,7 ± 0,4a 1,22 ± 0,24a 8,22 ± 0,79a

СДМ 359 ± 17b 9,5 ± 0,9a,b 5,5 ±0,2a,b 0,87 ± 0,15b 4,82 ± 0,48a,b

СДИ 399 ± 22a 10,9 ± 1,7a 5,9 ± 0,5a,b 0,68 ± 0,24b 4,07 ± 0,90b

СДМИ 352 ± 22b 8,6 ± 1,2b 4,7 ± 0,3b,c 0,65 ± 0,20b 3,01 ± 0,62b,c

Примечание: a — различия между контролем и диабетическими группами статистически значимы при  
p < 0,05; b — различия между группой СД и диабетическими группами с лечением статистически значимы при  
p < 0,05; с — различия между группами СДМ и СДМИ статистически значимы при p < 0,05. Данные представле-
ны как M ± SD, n = 6.

Table 1. Effect of metformin and intranasally administered insulin on body weight and adipose tissue,  
glucose and insulin levels, and insulin resistance index in male Wistar rats with T2DM

Group of 
rats Body weight, g Fat weight, g Glucose,  

fasting test, mM 
Insulin,  

fasting test, ng/ml 
IR index, 

conv. units

C 341 ± 19 7.3 ± 1.0 4.9 ± 0.2 0.64 ± 0.13 3.08 ± 0.38

D 422 ± 16a 12.6 ± 1.2 6.7 ± 0.4a 1.22 ± 0.24a 8.22 ± 0.79a

DM 359 ± 17b 9.5 ± 0.9a,b 5.5 ± 0.2a,b 0.87 ± 0.15b 4.82 ± 0.48a,b

DI 399 ± 22a 10.9 ± 1.7a 5.9 ± 0.5a,b 0.68 ± 0.24b 4.07 ± 0.90b

DMI 352 ± 22b 8.6 ± 1.2b 4.7 ± 0.3b,c 0.65 ± 0.20b 3.01 ± 0.62b,c

Note: a—differences between control and diabetic groups are statistically significant at p<0.05; b—differences between 
the D group and the diabetic treatment groups are statistically significant at p < 0.05; с—differences between the DM and 
DMI groups are statistically significant at p < 0.05. Data are presented as M ± SD, n = 6.
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в плане нормализации толерантности к глюко-
зе был эффективнее ИИ, в то время как совмест-
ное применение метформина и ИИ по эффек-
тивности превосходило монотерапию 
метформином. Уровень глюкозы в крови через 
120 мин после нагрузки глюкозой в группах 
СДМИ и СДМ статистически значимо отличал-
ся (p = 0,004) и был снижен на 38,8% и 25,9%  
по сравнению с группой СД, хотя различия 
значений AUC0-120 между группами СДМ и СДМИ 
не были статистически значимыми (p = 0,083) 
(рис. 1, табл. 2).

В группах СДМ и СДМИ отмечали снижение 
базальных и стимулированных глюкозой  

(через 120 мин после глюкозной нагрузки) уров-
ней инсулина и лептина, повышенных в группе 
СД (табл. 2). При этом при совместном приме-
нении метформина и ИИ восстанавливающий 
эффект на стимулированную глюкозой продук-
цию лептина был выражен сильнее, чем в случае 
монотерапии (табл. 2). Лечение с помощью ИИ 
в значительной степени снижало базальный 
уровень инсулина, но не влияло на стимуляцию 
его продукции глюкозной нагрузкой. В группе 
СДИ отмечали снижение базального и стиму-
лированного глюкозой уровней лептина, 
но различия с необработанной диабетической 
группой были статистически значимыми  

Рис. 1. Влияние метформина и интраназально 
вводимого инсулина на уровни глюкозы в крови (А) 

и на значения AUC0-120 (Б) при проведении 
орального глюкозотолерантного теста у самцов 
крыс Wistar с СД2. К — контроль, СД — диабет, 

СДМ — диабет с лечением метформином,  
СДИ — диабет с лечением ИИ, СДМИ — диабет  

с лечением метформином и ИИ. a — различия 
между контролем и диабетическими группами 

статистически значимы при p < 0,05; b — различия 
между группой СД и диабетическими группами  
с лечением статистически значимы при p < 0,05. 

Данные представлены как M ± SD, n = 6

Fig. 1. Effect of metformin and intranasally 
administered insulin on blood glucose levels (A)  

and on AUC0-120 values (B) during the oral glucose 
tolerance test in male Wistar rats with T2DM.  

C—control group, D—diabetes without treatment, 
DM—diabetes with metformin treatment,  

DI—diabetes treated with intranasal insulin,  
DMI—diabetes treated with a combination  

of metformin and intranasal insulin. a—differences 
between control and diabetic groups are statistically 

significant at p < 0.05; b—differences between  
the D group and the diabetic treatment groups are 

statistically significant at p < 0.05; с—differences between 
the DM and DMI groups are statistically significant at  

p < 0.05. Data are presented as M ± SD, n = 6

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-399-411


Интегративная физиология, 2021, т. 2, № 4 405

К. В. Деркач, В. М. Бондарева, Н. Е. Басова, Л. А. Кузнецова, А. О. Шпаков

только для стимулированного уровня этого 
адипокина (табл. 2). У диабетических крыс был 
снижен базальный и стимулированный глюко-
зой уровни ГПП-1, и лечение метформином 
полностью их восстанавливало. Однако в груп-
пах СДИ и СДМИ не было выявлено влияния 
используемых препаратов на базальный уровень 
ГПП-1 и было достигнуто менее выраженное  
в сравнении с монотерапией метформином вос-
становление стимулированного глюкозой уров-
ня этого инкретина (табл. 2).

У крыс с СД2 отмечали тенденцию к сниже-
нию уровня тироксина и достоверное снижение 
уровней fT3 и tT3 (рис. 2). Лечение метформи-

ном частично восстанавливало тиреоидный 
статус, в то время как совместное применение 
метформина и ИИ вызывало дополнительную 
активацию тиреоидной оси, на что указывает 
значительное повышение продукции тироксина 
и трийодтиронина не только по отношению  
к диабетической группе, а в случае tT4 и fT3  
и по отношению к группе СДМ (рис. 2). Лечение 
ИИ также оказывало на уровень тиреоидных 
гормонов стимулирующее влияние, но оно было 
менее выражено в сравнении с группой СДМИ 
(рис. 2). Показано также, что терапия метфор-
мином и интраназальным инсулином приводит 
к нормализации андрогенного статуса (рис. 2). 

Табл. 2. Влияние метформина и интраназально вводимого инсулина на базальные и стимулированные 
глюкозой уровни глюкозы, инсулина, лептина и глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)  

в крови самцов крыс Wistar с СД2

Группа 
крыс 

Глюкоза, 
120 мин, 

мМ

Инсулин, 
баз.,  

нг/мл

Инсулин, 
120 мин, 

нг/мл

Лептин, 
баз.,  

нг/мл

Лептин, 
120 мин, 

нг/мл

ГПП-1, 
баз.,  

пг/мл

ГПП-1,  
15 мин,  
пг/мл

К 6,3 ± 0,4 0,64 ± 0,13 0,90 ± 0,28 2,76 ± 0,57 3,65 ± 0,77 28,2 ± 3,3 67,3 ± 9,9

СД 11,6 ± 0,8 1,22 ± 0,24 2,45 ± 0,44 3,97 ± 0,73a 9,20 ± 1,32a 22,3 ± 3,3a 42,2 ± 6,0a

СДМ 8,6 ± 0,7a,b 0,87 ± 0,15b 1,29 ± 0,24b 2,41 ± 0,42b 4,87 ± 0,64b 30,6 ± 2,6b 63,7 ± 4,0b

СДИ 10,1 ± 1,2a,b 0,68 ± 0,24b 2,07 ± 0,53 3,11 ± 0,43 6,95 ± 1,05a,b 21,2 ± 1,8a 55,8 ± 10,1 

СДМИ 7,1 ± 0,6b,c 0,65 ± 0,20b 1,02 ± 0,28b 2,19 ± 0,44b 3,10 ± 0,46b,c 22,1 ± 1,2a,c 58,4 ± 5,2b

Примечание: a — различия между контролем и диабетическими группами статистически значимы  
при p < 0,05; b — различия между группой СД и диабетическими группами с лечением статистически значимы 
при p < 0,05; с — различия между группами СДМ и СДМИ статистически значимы при p < 0,05. Данные пред-
ставлены как M ± SD, n = 6. 

Table 2. Effect of metformin and intranasally administered insulin on basal and glucose-stimulated levels of glucose, 
insulin, leptin, and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) in the blood of male Wistar rats with T2DM

Group  
of rats

Glucose, 
120 min, 

mM

Insulin, 
basal,  

ng / ml

Insulin, 
120 min, 
ng / ml 

Leptin, 
basal,  

ng / ml 

Leptin,  
120 min,  
ng / ml 

GLP-1, 
basal,  

pg / ml 

GLP-1,  
15 min,  
pg / ml

C 6.3 ± 0.4 0.64 ± 0.13 0.90 ± 0.28 2.76 ± 0.57 3.65 ± 0.77 28.2 ± 3.3 67.3 ± 9.9

D 11.6 ± 0.8a 1.22 ± 0.24 2.45 ± 0.44 3.97 ± 0.73 a 9.20 ± 1.32a 22.3 ± 3.3a 42.2 ± 6.0a

DM 8.6 ± 0.7a,b 0.87 ± 0.15b 1.29 ± 0.24 2.41 ± 0.42 b 4.87 ± 0.64b 30.6 ± 2.6b 63.7 ± 4.0b

DI 10.1 ± 1.2a,b 0.68 ± 0.24b 2.07 ± 0.53 3.11 ± 0.43 6.95 ± 1.05a,b 21.2 ± 1.8a 55.8 ± 10.1 

DMI 7.1 ± 0.6b,c 0.65 ± 0.20b 1.02 ± 0.28b 2.19 ± 0.44 b 3.10 ± 0.46 b,c 22.1 ± 1.2a,c 58.4 ± 5.2b

Note: a—differences between control and diabetic groups are statistically significant at p < 0.05; b—differences between 
the D group and the diabetic treatment groups are statistically significant at p < 0.05; с—differences between the DM and 
DMI groups are statistically significant at p < 0.05. Data are presented as M ± SD, n = 6.
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Рис. 2. Влияние метформина и интраназально вводимого инсулина на уровни тиреоидных гормонов  
и тестостерона в крови самцов крыс с СД2.  

А — общий тироксин, Б — свободный тироксин, В — общий трийодтиронин,  
Г — свободный трийодтиронин, Д — тестостерон. К — контроль, СД — диабет,  

СДМ — диабет с лечением метформином, СДИ — диабет с лечением ИИ,  
СДМИ — диабет с лечением метформином и ИИ. a — различия между контролем и диабетическими 

группами статистически значимы при p < 0,05; b — различия между группой СД и диабетическими 
группами с лечением статистически значимы при p < 0,05;  

с — различия между группами СДМ и СДМИ статистически значимы при p < 0,05.  
Данные представлены как M ± SD, n = 6
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Fig. 2. The effect of metformin and intranasally administered insulin on the levels of thyroid hormones and 
testosterone in the blood of male rats with T2DM. A—total thyroxine, B—free thyroxine, C—total 

triiodothyronine, D—free triiodothyronine, D—testosterone. C—control group, D—diabetes without treatment, 
DM—diabetes with metformin treatment, DI—diabetes treated with intranasal insulin, DMI—diabetes treated 

with a combination of metformin and intranasal insulin.  
a—differences between control and diabetic groups are statistically significant at p < 0.05;  

b—the differences between the D group and the diabetic treatment groups are statistically significant at p < 0.05;  
с—the differences between the DM and DMI groups are statistically significant at p < 0.05.  

Data are presented as M ± SD, n = 6
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Следует, однако, отметить, что уровень тесто-
стерона в группе СД достоверно не отличался 
от такового в группе К, хотя и демонстрировал 
тенденцию к снижению (p = 0,056) (рис. 2).

Обсуждение

Метформин широко применяется для улуч-
шения чувствительности к глюкозе и инсулину 
и нормализации углеводного и липидного об-
мена у пациентов с СД2, а также предотвраща-
ет развитие у них осложнений, в первую очередь 
со стороны сердечно-сосудистой системы (Bak-
er et al. 2021; Rajjoub Al-Mahdi et al. 2021). На-
ряду с этим в клинических и экспериментальных 
исследованиях показано, что метформиновая 
терапия может быть эффективна для восста-
новления нарушенных при СД2 функций эндо-
кринной системы (Derkach et al. 2020a; Karla et 
al. 2019; Shpakov 2021). Это обусловлено спо-
собностью метформина нормализовать мета-
болический и гормональный статус и ослаблять 
липотоксичность и окислительный стресс, тем 
самым улучшая функционирование всех основ-
ных звеньев гипоталамо-гипофизарной системы, 
а также положительно влиять на гипоталами-
ческие нейроны, ответственные за синтез  
и секрецию рилизинг-факторов гипофизарных 
гормонов. Мы исследовали восстанавливающее 
влияние метформиновой терапии на метаболи-
ческие и гормональные показатели у самцов 
крыс с СД2, вызванным высококалорийной 
диетой и низкой дозой стрептозотоцина. В ре-
зультате было показано восстанавливающее 
действие метформина не только в отношении 
глюкозного гомеостаза и чувствительности 
тканей к инсулину, но и его нормализующее 
влияние на продукцию адипокина лептина  
и инкретина ГПП-1, контролирующих энерге-
тический обмен и пищевое поведение. Наряду 
с этим метформиновая терапия приводила  
к частичному восстановлению продукции ти-
реоидных гормонов и полностью восстанавли-
вала продукцию тестостерона. Ранее нами  
и другими авторами было установлено, что 
метформин нормализует стероидогенную актив-
ность семенников, сниженную в условиях диа-
бетической патологии (Annie et al. 2020; Derkach 
et al. 2020a; Nna et al. 2019; Zhang et al. 2020).

При СД2 отмечается снижение уровня инсу-
лина в мозге, являющееся результатом ослабле-
ния транспорта инсулина через ГЭБ, и, как 
следствие, ослабление инсулиновой сигнализа-
ции в ЦНС. Это приводит к нарушению цен-
тральной регуляции энергетического обмена, 
эндокринным дисфункциям, развитию нейро-

дегенеративных заболеваний и когнитивному 
дефициту (Shpakov et al. 2015). Вследствие это-
го повышение уровня инсулина в ЦНС, в том 
числе с помощью ИИ, рассматривается как один 
из перспективных путей для предотвращения 
этих нарушений. Однако до настоящего време-
ни в медицине ИИ применяется для лечения 
когнитивного дефицита, в том числе при болез-
ни Альцгеймера (Badenes et al. 2021; Bhattamis-
ra et al. 2020; Hallschmid 2021), а его применение 
для коррекции функциональных нарушений при 
диабетической патологии ограничивается  
в основном экспериментальными исследовани-
ями (Derkach et al. 2015; Scherer et al. 2021). Так, 
нами ранее было показано, что лечение крыс  
с СД2 с помощью ИИ улучшает у них гипотала-
мическую регуляцию энергетического обмена, 
повышает чувствительность периферических 
тканей к инсулину, что выражается в снижении 
уровня инсулина в крови при сохранении нор-
мального захвата глюкозы (Derkach et al. 2018; 
2020b). У крыс со стрептозотоциновым СД1 
длительное лечение ИИ улучшало тиреоидный 
статус, повышая уровень эффекторного гормо-
на тиреоидной системы — трийодтиронина 
(Derkach et al. 2015). В настоящем исследовании 
мы показали, что ИИ восстанавливает продук-
цию тиреоидных гормонов и тестостерона  
у крыс с СД2 (рис. 2), а также ослабляет у них 
ИР и гиперлептинемию (табл. 2). Эти данные 
свидетельствуют о способности ИИ активиро-
вать тиреоидную и гонадную системы, как мы 
полагаем, на уровне гипоталамических тироли-
берин- и гонадолиберин-экспрессирующих 
нейронов, а также через центральные механиз-
мы повышать чувствительность тканей к инсу-
лину и лептину. Повышение чувствительности 
к инсулину под действием ИИ было показано  
в клинике (Heni et al. 2014), причем следствием 
этого было снижение базального уровня инсу-
лина, что было продемонстрировано и нами 
(табл. 1, табл. 2). Важно отметить, что ИИ в от-
ношении восстановления метаболических  
и гормональных показателей был менее эффек-
тивен в сравнении с метформином, что, как мы 
полагаем, обусловлено более широким спектром 
действия метформина, который не только улуч-
шает инсулиновую сигнализацию в ЦНС и на 
периферии, но и положительно влияет на другие 
сигнальные каскады. В пользу этого свидетель-
ствуют данные о выраженном восстанавлива-
ющем эффекте метформина на базальный  
и стимулированный глюкозой уровень ГПП-1  
у крыс с СД2, в то время как ИИ в сравнитель-
но небольшой степени восстанавливал лишь 
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стимулированный глюкозой уровень ГПП-1 
(табл. 2). 

Основной задачей нашего исследования было 
изучить влияние на метаболические и гормо-
нальные показатели совместного применения 
метформина и ИИ, чтобы обосновать предпо-
ложение о том, что они способны усиливать 
эффекты друг друга. Это имеет большое значе-
ние для метформиновой терапии, которая у ряда 
пациентов оказывается малоэффективной или 
требует повышения фармакологических доз, 
что, в свою очередь, может стать причиной 
лактоацидоза, расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта и других побочных эффектов (Bak-
er et al. 2021; Fadden et al. 2021; Kalra et al. 2019). 
Полученные нами данные в значительной сте-
пени подтверждают наше предположение об 
эффективности совместного применения мет-
формина и ИИ, которое усиливает, в сравнении 
с монотерапией, восстанавливающий эффект 
метформина на такие показатели, как чувстви-
тельность к инсулину и продукцию лептина, 
измененные при диабетической патологии  
(табл. 1, 2). Необходимо отметить, что совмест-
ное введение метформина и ИИ не влияло  
на базальный уровень ГПП-1, который в группе 
СДМИ не отличался от такового у необрабо-
танных диабетических животных и был ниже 
такового в группе СДМ, что представляется 
достаточно неожиданным. При этом стимули-
рованный глюкозой уровень ГПП-1 в группе 
СДМИ полностью восстанавливался и был 
близок с таковым в группе СДМ (табл. 2). Нами 
также установлено, что ИИ не влияет на базаль-
ный уровень ГПП-1, но существенно повышает 
его секрецию в ответ на потребление глюкозы, 
что хорошо согласуется с данными о стимули-
рующем влиянии ИИ на секрецию панкреати-
ческого инсулина в условиях глюкозной нагруз-
ки (Heni et al. 2020). Наряду с этим в группе 
СДМИ отмечали гиперактивацию тиреоидной 
системы, хотя различия с группой СДМ и контро-
лем не были статистически значимыми (рис. 2),  
и это, как мы полагаем, обусловлено вкладом ИИ. 
Ранее нами было показано, что длительная об-
работка крыс с различными моделями СД1  
с помощью ИИ вызывает стимуляцию тирео-
идной оси (Derkach et al. 2015). При этом суще-
ственного усиления стимулирующего влияния 
метформина на продукцию тестостерона  
в группе СДМИ не было отмечено, что обуслов-
лено полным восстановлением стероидогенной 
активности под влиянием метформина (рис. 2). 

Таким образом, лечение крыс с СД2 метфор-
мином улучшает глюкозный гомеостаз, норма-
лизует базальные и стимулированные глюкозой 

уровни инсулина, лептина и ГПП-1. ИИ в этом 
отношении менее эффективен, но при совмест-
ном применении с метформином усиливает его 
эффекты, что отчетливо выявляется при сни-
жении ИР и ослаблении гиперлептинемии.  
У диабетических крыс метформин и ИИ норма-
лизуют уровни тиреоидных гормонов и тесто-
стерона, а их совместное применение приводит 
к активации тиреоидной системы. Полученные 
нами данные указывают на возможные перспек-
тивы использования метформина и ИИ, в том 
числе при комбинированном применении для 
улучшения метаболических и гормональных 
показателей, а также тиреоидного и андроген-
ного статуса у пациентов с СД2. 
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Аннотация. В мембране ноцицептивного нейрона нами был обнаружен 
новый сигнальный каскад опиоидоподобный рецептор → Na,K-ATФаза/
Src → канал NaV1.8. Запуск этого каскада приводит к модуляции его 
эффекторного звена — активационного воротного устройства канала 
NaV1.8, причем функцию трансдуктора сигнала выполняет комплекс 
Na,K-ATФаза/Src. В данном каскаде имеются три мишени, модуляция 
которых атакующими молекулами может вызывать антиноцицептивный 
ответ на уровне периферической нервной системы. Первой из них 
является опиоидоподобный рецептор, активируемый рядом производных 
гамма-пирона. Второй мишенью служит сигнальный комплекс Na,K-
ATФаза/Src, трансдукторная функция которого контролируется уабаином 
в наномолярном (эндогенном) концентрационном диапазоне. Третья 
мишень представляет собой непосредственно молекулу медленного 
натриевого канала NaV1.8, точнее, его активационное воротное устройство, 
которое модулируется аргининсодержащими короткими пептидами. 
Исследован возможный механизм лиганд-рецепторного связывания 
аргининсодержащего трипептида Ac-RRR-NH2 с каналами NaV1.8 мембраны 
первичного сенсорного нейрона. Методом локальной фиксации потенциала 
установлено, что трипептид, действующий с наружной стороны 
нейрональной мембраны, снижает потенциалочувствительность 
исследуемых каналов. Выдвинуто предположение о том, что ключевую 
роль в образовании лиганд-рецепторного комплекса играют положительно 
заряженные гуанидиновые группы боковых цепей двух аргинильных 
остатков. Согласно результатам конформационного анализа, расстояния 
между гуанидиновыми группами в молекуле трипептида превышают  
10 Å. Полученные данные позволяют заключить, что исследованный 
трипептид способен к связыванию с каналом NaV1.8 по механизму, 
предложенному ранее для ряда других аргининсодержащих коротких 
пептидов. Как следствие, трипептид Ac-RRR-NH2 может претендовать 
на роль анальгетической лекарственной субстанции.

Ключевые слова: аргининсодержащий трипептид, каналы NaV1.8, 
ноцицептивный нейрон, конформационный анализ, метод локальной 
фиксации потенциала
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Abstract. The article reports the discovery of a novel signaling cascade 
opioid-like receptor → Na,K-ATPase/Src → NaV1.8 channel in the nociceptive 
neuron membrane. Triggering this cascade results in the modulation of its 
effector unit—the NaV1.8 channel activation gating device, whereas  
the Na,K-ATPase/Src complex performs the signal transducer function.  
The cascade has three targets. Their modulation by the attacking molecules 
may evoke an antinociceptive response at the peripheral level. The first target 
is the opioid-like receptor activated by a number of gamma-pyrone derivatives. 
The second target is the Na,K-ATPase/Src complex, with its transducer 
function controlled by ouabain at nanomolar (endogenous) concentrations. 
The third target is the NaV1.8 channel activation gating device modulated 
by arginine-containing short peptides. The article discusses a possible 
mechanism of ligand-receptor binding of the arginine-containing tripeptide 
Ac-RRR-NH2 to the NaV1.8 channel in the primary sensory neuron membrane. 
Extracellular application of the tripeptide is shown by the patch-clamp 
method to decrease the voltage sensitivity of NaV1.8 channels. Positively 
charged guanidinium groups of arginine side chains are supposed to play 
the key role in the ligand-receptor complex formation. The results  
of conformational analysis demonstrate that the distances between the 
guanidinium groups in the tripeptide molecule exceed 10 Å. The obtained 
data lead us to conclude that the studied tripeptide can bind to the NaV1.8 
channel using the mechanism described earlier for a range of other short 
arginine-containing peptides. In view of the foregoing, the tripeptide  
Ac-RRR-NH2 is a promising analgesic.

Keywords: arginine-containing tripeptide, NaV1.8 channels, nociceptive 
neuron, conformational analysis, patch-clamp method
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Введение

Согласно одной из принятых теорий ноци-
цепции, купирование соматосенсорного боле-
вого синдрома объясняется снижением плот-
ности медленных натриевых каналов NaV1.8  
в мембране ноцицептивного нейрона (Catterall 
2017). Нами выдвинуто и подтверждено пред-
положение о том, что высокочастотная компо-
нента импульсной активности первичного сен-
сорного нейрона, несущая в ЦНС информацию 
о болевом воздействии, контролируется  
не только плотностью указанных каналов,  
но и величиной эффективного заряда (Zeff) их 
активационного воротного устройства. Умень-
шение Zeff приводит к «выключению» ноцицеп-
тивной компоненты ответа полимодальных 
рецепторов, а передаваемые ими сигналы других 
модальностей остаются физиологически адек-
ватными (Krylov et al. 2017). Как следствие, се-
лективные модуляторы функционирования 
медленных натриевых каналов NaV1.8 обладают 
большим потенциалом терапевтического при-
менения в качестве анальгетических лекарствен-

ных субстанций, негативные побочные эффек-
ты которых могут быть минимальными. 

В мембране ноцицептивного нейрона нами 
был обнаружен новый сигнальный каскад опи-
оидоподобный рецептор → Na,K-ATФаза/Src 
→ канал NaV1.8 (Крылов и др. 1999; Krylov et al. 
2017; Plakhova et al. 2019). Запуск этого каскада при-
водит к модуляции его эффекторного звена —  
активационного воротного устройства канала 
NaV1.8, причем функцию трансдуктора сигнала 
выполняет комплекс Na,K-ATФаза/Src. 

В данном каскаде имеются три мишени, мо-
дуляция которых атакующими молекулами 
может вызывать антиноцицептивный ответ  
на уровне периферической нервной системы. 
Первой из них является опиоидоподобный 
рецептор, активируемый рядом производных 
гамма-пирона, в частности коменовой кислотой, 
являющейся лекарственной субстанцией ново-
го анальгетика Аноцептина®, успешно прошед-
шего первую фазу клинических испытаний 
(Lopatina, Polyakov 2011). Второй мишенью 
служит сигнальный комплекс Na,K-ATФаза/Src, 
трансдукторная функция которого контроли-
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руется уабаином в наномолярном (эндогенном) 
концентрационном диапазоне. Третья мишень 
представляет собой непосредственно молекулу 
медленного натриевого канала NaV1.8, точнее, 
его активационное воротное устройство. Имен-
но оно модулируется аргининсодержащими 
короткими пептидами, один из которых иссле-
дован в настоящей работе методом локальной 
фиксации потенциала и с помощью конформа-
ционного анализа.

Выбор объекта исследования — трипептида 
Ac-RRR-NH2, состоящего исключительно  
из аргинильных остатков, — обусловлен тем, 
что тончайший механизм связывания коротких 
пептидов молекулой канала NaV1.8, согласно 
нашей рабочей гипотезе, основан на образова-
нии межмолекулярных ион-ионных связей  
с участием положительно заряженных гуани-
диновых групп боковых цепей аргинильных 
остатков молекул атакующих пептидов. При 
этом указанные группы должны находиться на 
строго определенном расстоянии друг от друга. 
Именно в этот момент конформация исследуе-
мого агента становится продуктивной, что  
и приводит к лиганд-рецепторному связыванию. 
Молекула трипептида Ac-RRR-NH2 не содержит 
иных аминокислотных остатков, кроме арги-
нильных, поэтому обнаружение способности 
данной молекулы модулировать активационное 
воротное устройство медленного натриевого 
канала NaV1.8 позволит верифицировать раз-
рабатываемую нами гипотезу.

Настоящая работа посвящена изучению 
способности трипептида Ac-RRR-NH2 вызывать 
снижение величины эффективного заряда, пере-
носимого активационным воротным устройством 
при открывании канала NaV1.8. Далее на осно-
вании результатов полного конформационного 
анализа будет осуществлен поиск структурного 
параметра указанной молекулы, который кор-
релирует с ее способностью модулировать функ-
циональную активность медленного натриево-
го канала и, соответственно, регулировать 
ноцицептивную компоненту ответов полимо-
дальных рецепторов.

Методы исследования

Метод локальной фиксации потенциала
Эксперименты проводили с помощью мето-

да локальной фиксации потенциала (patch-clamp 
method) в конфигурации «регистрация актив-
ности целой клетки» (whole-cell) (Hamill et al. 
1981). Объектом исследования являлись куль-
тивируемые изолированные сенсорные нейро-

ны, выделенные из областей L5–S1 ганглиев 
спинного мозга новорожденных крысят линии 
Wistar. Культивирование изолированных ней-
ронов в течение двух часов в стандартных пи-
тательных средах с использованием СО2-
инкубатора позволило получить интактные 
клетки. Подробно метод получения этих ней-
ронов описан ранее (Krylov et al. 2017; Penniyaynen 
et al. 2019; Plakhova et al. 2019). В работе исполь-
зовали стандартные растворы (Penniyaynen et 
al. 2019; Plakhova et al. 2019). Реактивы приоб-
ретали в фирме Sigma (США).

Исследуемый трипептид Ac-RRR-NH2 был 
синтезирован фирмой ООО «НПФ Верта» ме-
тодом классического пептидного синтеза, для 
которого применяли реактивы и производные 
аминокислот фирм Sigma (США), IrisBiotechGmbH 
(Германия). Конечный продукт характе- 
ризовали с помощью аналитической ВЭЖХ  
(чистота > 95%) и масс-спектрометрии.

Количественное измерение эффективного 
заряда (Zeff), переносимого активационным во-
ротным устройством при открывании каналов 
NaV1.8, осуществляли по методу Алмерса (Alm-
ers 1978). Этот подход подробно описан в наших 
предыдущих работах (Krylov et al. 2017; Penni-
yaynen et al. 2019; Plakhova et al. 2019).

Конформационный анализ
Конформационный анализ молекулы три-

пептида Ac-RRR-NH2 проводили в программе 
TINKER (Rackers et al. 2018). Стартовая конфор-
мация была получена в программе AVOGADRO 
(Hanwell et al. 2012) посредством полной опти-
мизации геометрических параметров молекулы 
трипептида в вакууме с применением силового 
поля MMFF94 (Halgren 1996). Данное силовое 
поле также использовали для проведения кон-
формационного анализа при значении диэлек-
трической проницаемости среды ε = 10.0 (мо-
делировали свойства среды в момент 
лиганд-рецепторного связывания атакующей 
молекулы пептида с молекулой канала NaV1.8). 
Парциальные заряды на атомах соответствова-
ли параметризации силового поля. Конформа-
ционный анализ был выполнен с помощью ал-
горитма итеративной серии локальных поисков 
по направлениям нормальных мод (low-mode 
conformational search) (Kolossváry, Guida 1999). 
Учет растворителя осуществляли по неявной 
схеме с использованием подхода сольватной 
ячейки GBSA (Mongan et al. 2007). Гуанидиновые 
группы боковых цепей аргинильных остатков 
(R) рассматривали в заряженном виде, посколь-
ку указанные группы остаются протонирован-
ными даже в толще белка (Fitch et al. 2015). 
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Общий заряд молекулы являлся равным +3.  
В процессе конформационного анализа были 
минимизированы энергии 100 000 конформаций. 
Для последующей статистической обработки 
были отобраны только те из них, энергии кото-
рых не превышали 7 ккал/моль относительно 
глобального минимума. Конформационный 
анализ осуществляли с использованием мощ-
ностей суперкомпьютерной системы «РСК 
МикроЦОД» ФТИ РАН, благодаря чему все 
расчеты были проведены за 14 дней.

Статистическая обработка
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов выполняли в программе STATISTICA 
10.0 (StatSoft, США) с использованием t-критерия 
Стьюдента. Данные представлены в виде сред-
него значения ± стандартная ошибка среднего. 
Различия принимали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты
Способность молекулы трипептида Ac-RRR-

NH2 модулировать возбудимость мембраны 
ноцицепторов, а именно, снижать потенциало-
чувствительность медленных натриевых каналов 
NaV1.8, была исследована методом локальной 
фиксации потенциала. Данные, полученные этим 
методом, позволяют на молекулярном уровне 
экспериментально проверить справедливость 
тех предсказаний, которые основаны на кван-
товохимических расчетах. Подобный подход 
был использован нами ранее для выяснения 
возможных механизмов лиганд-рецепторного 
связывания атакующих молекул с мембраной 
ноцицептивного нейрона (Krylov et al. 2017; 
Plakhova et al. 2021; Pogachevsky et al. 2021).  
В его основе, как было отмечено выше, лежит 
метод Алмерса (Almers 1978), модифицирован-
ный нами для количественного исследования 
величины эффективного заряда (Zeff) активаци-
онного воротного устройства каналов NaV1.8 
мембраны ноцицептивного нейрона. Именно 
этот параметр определяет потенциалочувстви-
тельность указанных каналов. Его снижение 
приводит к снижению возбудимости ноцицеп-
тивного нейрона, а агенты, вызывающие этот 
эффект, могут претендовать на роль анальгети-
ков. В результате проведенного исследования 
установлено, что трипептид Ac-RRR-NH2  
в концентрации 100 нмоль/л статистически до-
стоверно снижает величину эффективного за-
ряда с контрольного значения Zeff = 6,5 ± 0,4  
(n = 12) до Zeff = 4,7 ± 0,3 (n = 15). Для получения 
более детальных представлений о молекулярном 
механизме взаимодействия изучаемого трипеп-

тида со своей мембранной мишенью требуется 
применение конформационного анализа. 

В рассматриваемой молекуле отсутствуют 
фармакофорные группы, за исключением по-
ложительно заряженных гуанидиновых групп 
боковых цепей аргинильных остатков. Следо-
вательно, лиганд-рецепторный комплекс моле-
кулы Ac-RRR-NH2 должен быть стабилизирован 
посредством межмолекулярных ион-ионных 
связей с участием этих групп и нуклеофильных 
функциональных групп в составе молекулы 
канала NaV1.8. Логично предположить, что гу-
анидиновые группы находятся на определенном 
расстоянии друг от друга для достижения ком-
плементарности атакующей молекулы своему 
сайту связывания на молекуле канала. 

В качестве параметра, описывающего ука-
занное расстояние, было выбрано расстояние 
между атомами углерода, входящими в состав 
гуанидиновых групп, поскольку положение 
данных атомов примерно соответствует гео-
метрическим центрам этих групп, положитель-
ный заряд которых делокализован по трем 
атомам азота. Задачей проведения конформа-
ционного анализа являлся анализ величин рас-
стояний между гуанидиновыми группами бо-
ковых цепей аргинильных остатков в ансамбле 
низкоэнергетических конформаций молекулы 
трипептида.

Пространственное строение наиболее низкой 
по энергии из полученных конформаций моле-
кулы Ac-RRR-NH2 приведено на рисунке 1.  
В ансамбль, в рамках которого производилось 
определение величин расстояний между гуани-
диновыми группами, вошло около 15 200 кон-
формаций. Согласно результатам расчетов, 
расстояния R1–R2, R1–R3 и R2–R3 составляют  
10,6 ± 2,6, 10,9 ± 2,6 и 9,6 ± 3,4 Å соответственно. 
Геометрические центры гуанидиновых групп 
образуют приблизительно равносторонний 
треугольник вследствие электростатического 
отталкивания этих положительно заряженных 
функциональных групп и благодаря значитель-
ной конформационной свободе протяженных 
боковых цепей аргинильных остатков, что по-
зволяет гуанидиновым группам расположиться 
практически равноудаленно друг от друга. 

Используемый нами методологический под-
ход был применен ранее для исследования 
способности ряда аргининсодержащих коротких 
пептидов модулировать активационное ворот-
ное устройство канала NaV1.8 (Rogachevsky et 
al. 2021). В цитируемой работе было высказано 
предположение, что для проявления пептидами 
этого физиологического эффекта расстояние 
между гуанидиновыми группами должно пре-
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вышать определенное пороговое значение, со-
ставляющее примерно 10 Å. Как оказывается, 
два из трех расстояний в ансамбле низкоэнер-
гетических конформаций молекулы трипептида 
Ac-RRR-NH2 соответствуют данному критерию, 
при этом третье расстояние весьма близко  
к соответствию.

Обсуждение

В настоящее время в арсенале практической 
медицины отсутствуют полностью безопасные 
анальгетические препараты, способные заменить 
опиаты при лечении болевых синдромов раз-
личного генеза. Для решения этой проблемы 
необходимо, на наш взгляд, найти принципи-
ально новую молекулярную мишень в ноцицеп-
тивном нейроне, специфическая модуляция 
функциональной активности которой могла бы 
привести к антиноцицептивному эффекту  
на организменном уровне. В качестве такой 
мишени сегодня рассматриваются каналы NaV1.8 
(Bagal et al. 2015; Bennett et al. 2019; Jarvis et al. 
2007). Однако снижение функциональной актив-
ности указанных каналов посредством прямого 
их блокирования редко оказывается абсолютно 
безопасным: применяемые атакующие молеку-

лы обычно связываются и с другими жизненно 
важными клеточными белками, что приводит 
к негативным побочным эффектам. Можно от-
метить, что значительным достижением в на-
стоящее время является обнаружение эндомор-
финов — эндогенных субстанций пептидной 
природы, способных с высочайшей эффектив-
ностью модулировать опиоидергическую систе-
му (Zadina et al. 1997). Тем не менее оказалось, 
что эндоморфины не способны эффективно 
модулировать каналы NaV1.8: их эффект про-
являлся только при воздействии с внутренней 
стороны мембраны (Katina et al. 2003). 

Поиск эффективных и безопасных анальге-
тиков пока не завершился успехом: косвенным 
свидетельством этому является отсутствие  
в мировой литературе данных о проведенных 
клинических исследованиях субстанций, спо-
собных заменить опиаты. Видимо, это связано 
с тем, что на организменном уровне все иссле-
дуемые агенты не оказались полностью безопас-
ными.

Предлагаемый нами подход основан на об-
наружении тончайшего механизма модуляции 
каналов NaV1.8, который запускается благодаря 
образованию ион-ионных связей между моле-
кулой канала и двумя гуанидиновыми группами 

Рис. 1. Пространственное строение наиболее низкоэнергетической конформации молекулы трипептида 
Ac-RRR-NH2. Белые шары — атомы углерода, серые шары — атомы кислорода, черные шары — атомы 

азота. Приведена нумерация аминокислотных остатков. Атомы углерода гуанидиновых групп боковых 
цепей аргинильных остатков отмечены звездочками. Атомы водорода не показаны

Fig. 1. Spatial structure of the lowest energy conformation of the tripeptide Ac-RRR-NH2 molecule. White 
spheres—carbon atoms, gray spheres—oxygen atoms, black spheres—nitrogen atoms. The amino acid residues 

are enumerated. Carbon atoms of the guanidinium groups of arginine side chains are labeled with asterisks. 
Hydrogen atoms are not shown



418 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-412-419

Возможный механизм лиганд-рецепторного связывания...

аргинильных остатков исследованного трипеп-
тида. Основным результатом настоящей работы 
является подтверждение высказанной нами 
ранее гипотезы о том, что существует мини-
мальное пороговое значение расстояния между 
гуанидиновыми группами в молекулах аргинин-
содержащих коротких пептидов, определяющее 
их способность модулировать активационное 
воротное устройство канала NaV1.8 и примерно 
равное 10 Å. Можно предположить, что раз-
рабатываемый нами подход окажется перспек-
тивным при создании новых анальгетиков пеп-
тидной природы, способных заменить опиаты 
для лечения хронической боли.
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Abstract. The influence of speleoclimatotherapy on the human body was 
investigated using questionnaire data. The study involved 29 volunteer  
2nd year of Voronezh State Medical University named after N. N. Burdenko. 
The course of speleoclimatotherapy consisted of 10 sessionsof 60 minutes 
each and was carried out in a stationary surface speleological chamber  
at a temperature of 18–22 °C. The subjects were offered a questionnaire to 
assess their condition during speleoclimatotherapy (each specific day) and 
the overall results of the treatment. The analysis of the data obtained was 
carried out using the Excel version 16. According to the results, despite the 
alarming symptoms the subjects experienced during the speleoclimatotherapy 
treatment itself, 85% of them noted positive changes in their functional state, 
while 15% did not notice any changes. None of the patients reported a negative 
effect of speleoclimatotherapy on their well-being or functional state, despite 
our previous findings indicating a mixed effect of speleoclimate on the EEG, 
immune and cardiovascular system of the person undergoing the treatment. 
This is a key motivation for further study into the subtle internal mechanisms 
of the impact of speleoclimate on human health, since the subjective assessment 
of one’s state of health does not always correspond to the changes occurring 
in human systems, organs and tissues.

Keywords: speleoclimatotherapy, speleochamber, speleoclimate, symptom, 
human body, non-drug treatment, health restoration

Введение

Спелеоклиматотерапия как немедикаментоз-
ный метод сохранения и укрепления здоровья 
человека в последние годы приобрела небывалую 
популярность. Спелеокамеры открыты в по-
ликлиниках, санаториях, на предприятиях. 
Взрослое и детское население активно оздорав-
ливается после перенесенных сезонных вирус-
ных бронхолегочных заболеваний, проходит 
профилактическое лечение.

На кафедре нормальной физиологии ВГМУ 
им. Н. Н. Бурденко с 2006 года проводится изу- 
чение воздействия спелеоклиматотерапии на 
организм человека: кровь, сердечно-сосудистую, 
дыхательную, иммунную системы, центральную 
нервную систему. Выявленные нами и коллега-
ми по «научному цеху» механизмы позволяют 
рекомендовать спелеоклиматотерапию для 
оздоровления желающих после детального об-
следования и консультации специалиста (Вави-
лова и др. 2009; Дорохов и др. 2021; Семилетова 
2021). 

В связи с вышесказанным целью данного 
исследования стало изучение влияния спелео-
климатотерапии на организм человека по данным 
анкетирования, где испытуемые сами оценива-
ли свое состояние во время и после курса спе-
леоклиматотерапии.

Методы исследования

В исследовании приняли участие 29 студен-
тов-добровольцев 2 курса ВГМУ им. Н. Н. Бур-
денко, возраст 18–20 лет (21 девушка и 8 юношей). 
Курс спелеоклиматотерапии состоял из  
10 сеансов по 60 минут и проводился в стацио-
нарной наземной спелеокамере при температу-
ре 18–22 °С (рис. 1). Параметры спелеокамеры 
приведены на рисунке 2.

Критериями включения в группу явились 
отсутствие острого периода вирусной или бак-
териальной инфекции, отсутствие психических 
и всех формы наркозависимости, отсутствие 
заболеваний крови, туберкулеза легких в актив-
ной стадии, раковых заболеваний, отсутствие 
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беременности, обострения хронических забо-
леваний, изменения анатомии носовых ходов.

Испытуемым была предложена анкета,  
которая состояла из вопросов, позволяющих 
оценить свое состояние во время спелеоклима-
тотерапии (по дням) и общий результат оздо-
ровления. Анализ полученных данных проведен 
с помощью программного пакета Excel,  
16 версии.

Результаты и обсуждение

Выявлено, что 11 (37,93%) испытуемых ощу-
щали привкус соли, преимущественно в первые 
дни терапии; 7 (24,14%) студентов ощущали 
головокружение. У 3 (10,34%) студентов появил-
ся кашель, прошедший по окончании курса,  
3 студента (10,34%) отметили изменение вкуса 
и (или) запаха. По 2 (6,89%) испытуемых отме-
тили замедление двигательных реакций или 
учащенное сердцебиение в условиях спелеока-
меры (симптомы проходили через 10–15 мин 
после окончания сеанса). Редкими симптомами 
были сонливость, расслабленное состояние, 
«мушки перед глазами» (рис. 3).

Отмеченные симптомы преимущественно 
наблюдались в первые три дня спелеоклимато-
терапии, и затем проходили, редко проявляясь 
в течение всего курса терапии. При этом  

Рис. 2. Параметры лечебной воздушной среды 
спелеокамеры на кафедре нормальной физиологии 
ВГМУ им. Н. Н. Бурденко (поверка спелеокамеры 

от производителя, 2021 год)

Fig. 2. Parameters of the healing air of the 
speleochamber at the Department of Normal 

Physiology at Voronezh State Medical University 
named after N. N. Burdenko (verification  

of a speleological chamber from the manufacturer, 2021)

Рис. 1. Спелеокамера на кафедре нормальной 
физиологии ВГМУ им. Н. Н. Бурденко  

(фото В. А. Семилетовой, 2020)

Fig. 1. Speleochamber at the Department of Normal 
Physiology at VSMU named after N. N. Burdenko 

(photo by V. A. Semiletova, 2020)

Рис. 3. Самооценка общего самочувствия 
пациентов (условно здоровые взрослые лица) 

при прохождении курса спелеоклиматотерапии (%)

Fig. 3. Self-assessment of the general well-being  
of patients (conditionally healthy adults) during  

the course of speleoclimatotherapy (%)
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Рис. 4. Время проявления симптомов  
при самооценке общего самочувствия пациентов 
при прохождении курса спелеоклиматотерапии

Fig. 4. Time of symptom manifestation in self-
assessment of the general well-being of patients 

during the course of speleoclimatotherapy

сонливость, головокружение и кашель прояв-
лялись только с 3–4-го дня. Общее время проя- 
вление симптомов указано на рисунке 4.

И все же, несмотря на некоторые тревожные 
симптомы в период прохождения курса спелео- 
климатотерапии, по окончании спелеоклима-
тотерапии испытуемые отмечали улучшение 
общего самочувствия (17 испытуемых, 58,61%), 
улучшение сна (8 человек, 37,93%), улучшение 
работоспособности (7 человек, 24,14%), умень-
шение раздражительности и уменьшение аллер-
гических проявлений (5 человек, 13,3%) (рис. 5). 

В целом 85% испытуемых отметили положи-
тельные изменения в функциональном состоя-
нии, 15% не отметили никаких изменений.  
И ни один пациент не отметил отрицательного 
влияния спелеоклиматотерапии на свое само-
чувствие и функциональное состояние, хотя по 
результатам наших предыдущих исследований 
выявлено неоднозначное влияние спелеокли-
мата на ЭЭГ, иммунную и сердечно-сосудистую 
систему человека (около 30% результатов мож-
но оценить как негативное воздействие)  
(Жоголева и др. 2007, 283–284; Есауленко и др. 
2015, 50–57; Семилетова 2021, 53–59).

Поскольку спелеокамера имеет свой отно-
сительно стабильный микроклимат, комплекс-
ное воздействие факторов этого микроклимата 
на организм человека осуществляется согласно 
концепции гормезиса. Согласно этой концепции, 
увеличение интенсивности какого-либо внеш-
него фактора (в данном случае микроклимата 
спелеокамеры) стимулирует компенсаторно-
приспособительные силы организма, и, по ме-
ханизмам общего адаптационного синдрома 
Г. Селье (Селье 1979), способствует адаптации 
организма к новым условиям. В данном случае 
стадия тревоги, которая формируется в ответ 
на воздействие новых условий микроклимата, 
сменяется фазой сопротивления со стойким 
переходом организма на качественно новый 
уровень функционирования. Стадия резистент-
ности в контексте общего адаптационного 
синдрома сопровождается неспецифическими 
реакциями иммунной системы, приводящими 
к иммуностимуляции. Организм проходит все 
стадии стресса под действием спелеоклимата, 
поэтому на 3–5-й день спелеоклиматотерапии 
мы видим обострение симптомов. К 10-му дню 
происходит адаптация к новому микроклимату, 
и симптомы нивелируются. При этом особое 
внимание следует обратить на антистрессорную 
роль ионов магния, которая связана с их уча-
стием в синтезе эндогенных опиатов как ком-
понентов стресс-лимитирующей системы. Кро-
ме того, положительный эмоциональный фон, 
который формируется в условиях необычной 
среды в спелеоклиматических камерах, оказы-
вает свое собственное антистрессовое действие 
(Есауленко и др. 2015). К 7-му дню после окон-
чания спелеоклиматотерапии организм адапти-
руется к снижению аэроинов, эта адаптация 
проходит уже легче и сопровождается допол-
нительной перестройкой физиологических 
систем в организме.

Рис. 5. Самооценка общего самочувствия 
пациентов (условно здоровые взрослые лица) 

после окончания курса спелеоклиматотерапии

Fig. 5. Self-assessment of the general well-being  
of patients (conditionally healthy adults)  
after the course of speleoclimatotherapy
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Выводы

Следовательно, несмотря на реальные вну-
тренние механизмы воздействия спелеоклима-
тотерапии на организм человека (как положи-
тельные, так и отрицательные, по ЭЭГ, ЭКГ, РЕО 
и прочим параметрам организма), внешние 
проявления физического и ментального состо-
яния ощущались испытуемыми как положитель-
ные. 

По этой причине спелеоклиматотерапия  
в условиях доступности становится таким по-
пулярным методом оздоровления человека.  
Но именно это и является наиболее важным 
мотивационным аспектом изучения внутренних 
тонких механизмов воздействия спелеоклима-
та на здоровье человека, поскольку стрессорная 
реакция в период спелеоклиматотерапии  
не всегда положительна для организма,  
и не всегда субъективная оценка состояния 
здоровья соответствует происходящим в систе-
мах, органах и тканях изменениям.
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Аннотация. Способность выявлять общие признаки объектов  
и отношений между ними, а также воспринимать относительное сходство 
в разных ситуациях обеспечивает ребенку возможность быстро осваивать 
новый материал. Развитие этих навыков в дошкольном возрасте до конца 
не изучено. В частности, не изучено развитие способностей детей  
3–5 лет к выработке относительных понятий на основе одного и нескольких 
признаков предметов, а также их способность действовать по аналогии 
вне зависимости от базы знаний. Кроме того, интерес представляет 
влияние легких неврологических нарушений на формирование указанных 
способностей. Цель исследования — изучить способности детей 3–5 лет 
к самостоятельному формированию понятий на основе отношений между 
объектами и оценить влияние следующих факторов: 1) количество 
признаков (один/два признака); 2) возраст ребенка: 3–4 и 4–5 лет;  
3) неврологический профиль участников. Установлено, что количество 
признаков, которые необходимо было учесть для успешного выявления 
отношений между объектами, значимо влияло на скорость выработки 
понятия и способность к суждению по аналогии. Для детей 3–5 лет 
понятия на основе двух признаков оказались сложнее в сравнении  
с понятиями на основе одного признака. Параллельное стандартизированное 
неврологическое обследование разделило участников исследования  
в соотношении 3:2:1 по степени выраженности легкой неврологической 
дисфункции (ЛНД): без ЛНД, ЛНД-1, ЛНД-2. При анализе длительности 
формирования понятий и способности к суждению по аналогии у детей 
3–5 лет возрастной аспект (3–4 года vs. 4–5 лет) не выявлен, однако 
проявилась тенденция к влиянию степени ЛНД на способность  
к формированию более сложных понятий на основе двух признаков. 
Таким образом, изучение когнитивных функций в возрасте 3–5 лет  
с параллельным детальным стандартизированным неврологическим 
обследованием позволяет прогнозировать возможные когнитивные  
и поведенческие девиации в более старшем возрасте.

Ключевые слова: дети дошкольного возраста, формирование эмпирических 
понятий, суждение по аналогии, легкая неврологическая дисфункция, 
индуктивная и дедуктивная функции рассудка
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Age-specific and neurological aspects of the ability to form 
concepts of different complexity in 3–5-year-old children

I. Yu. Golubeva1, D. L. Tikhonravov2, 3, A. B. Palchik3, 4, T. G. Kuznetsova1, K. V. Pakhomov2

1 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, 6 Makarova Emb., Saint Petersburg 199034, Russia
2 Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,  

44 Thoreza Ave., Saint Petersburg 194223, Russia
3 Almazov National Medical Research Centre, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  

2 Akkuratova Str., Saint Petersburg 197341, Russia
4 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  

2 Litovskaya Str., Saint Petersburg 194100, Russia

Abstract. The ability to identify common features of objects and relationships 
among them and to perceive relative similarities in different situations allow 
children to quickly learn new material. The development of these skills  
in preschool age is not fully understood. In particular, the abilities to form 
relative concepts based on one or several features of objects and ability  
to act by analogy have not been studied in 3–5-year-old children. Furthermore, 
the influence of mild neurological disorders on building these abilities has 
not been studied properly either. The goal of this research was to study  
the ability of 3–5-year-old children to independently form empirical concepts 
based on relations among objects and to evaluate the effects of the following 
factors: (1) the number of features (one/two features); (2) the age of the child 
(3–4 vs. 4–5 years); (3) the neurological profile of the participants.  
The number of features that had to be taken into account to successfully 
identify relationships between objects was found to have a significant effect 
on the speed of concept production and the ability to judge by analogy. 
Indeed, 3–5-year-old children found concepts based on two features more 
difficult compared to those based on one feature. A standardised neurological 
examination was used to divide the participants of the study into groups 
with a 3:2:1 ratio according to the severity of their minor neurological 
dysfunction (MND): those without MND, MND-1 and MND-2.  
When analysing the time it takes children to form concepts and the ability 
to act by analogy, no difference was observed in different age groups within 
the 3–5 range (3–4 vs. 4–5). It was, however, observed that the extent  
of MND has an impact on the ability to form complex two-feature concepts. 
Thus, the study of cognitive functions at the age of 3–5 years, together with 
a detailed standardised neurological examination, makes it possible to predict 
potential cognitive and behavioural deviations at an older age.

Keywords: preschool children, formation of empirical concepts, judgment 
by analogy, minor neurological dysfunction, inductive and deductive functions 
of abstract thinking
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Введение

Формирование понятий — одна из важнейших 
способностей, которой должен овладеть ребенок. 
В основе формирования понятия лежит выяв-
ление идентичных свойств конкретных объ-
ектов (например, понятие «круг») или отноше-
ний между ними (например, понятия «больше/
меньше»). Высокоразвитое мышление на осно-
ве отношений считается отличительной чертой 
человеческого познания (Christie 2021).

Как в онтогенезе изменяется способность  
к формированию понятий? Известно, что  
у детей в течение первых 2–3 лет развивается 
склонность сосредоточиться на объектах (Xu et 
al. 2005), и ребенок начинает больше ориенти-
роваться на сходство объектов по сравнению 
со сходством отношений между объектами 
(Walker et al. 2016). В дальнейшем это ведет  
к возможностям более отдаленных сравнений 
и выявлению реляционной абстракции более 
высокого уровня обобщения (Gentner, Hoyos 
2017). Возможность идентифицировать отно-
сительное сходство между различными ситуа-
циями или способность к суждению по аналогии 
является мощным когнитивным процессом, 
участвующим в быстром решении проблем  
и творческом мышлении (Murphy et al. 2021; 
Richland, Simms 2015). Так, освоив относитель-
ное понятие «больший», ребенок может при-
менить его к любым предметам и явлениям, 
даже к тем, которых никогда не видел.

Существуют различные подходы для изуче-
ния формирования понятийного мышления  
в онтогенезе (Gentner, Hoyos 2017; Hochmann 
et al. 2017; Tanabe et al. 2014; Walker et al. 2016). 
Существующие методики, как правило, имеют 
речевые инструкции и связаны с отнесением 
объектов к известным категориям, что пред-
ставляет собой категоризацию (например, тест 
Когана, Висконсинский тест). Однако, с нашей 
точки зрения, чтобы сравнить длительность 
формирования понятий в возрастном аспекте, 
необходимо выделить собственно стадию их 

формирования как синтеза отдельных пред-
ставлений объектов при помощи индуктивной 
функции рассудка. Это позволит также сравнить 
длительность выработки эмпирических понятий 
различной степени сложности (например,  
на основе одного или нескольких измерений 
стимула), когда дети не получают никаких ин-
струкций. 

Известно, что когнитивная деятельность 
ребенка обусловлена взаимосвязью физиоло-
гических и психических процессов (Безруких 
2014; Кузнецова, Родина 2016). При этом основ-
ным критерием психоневрологического здоро-
вья является постепенное поступательное раз-
витие моторных, речевых и познавательных 
навыков. Заболевания нервной системы явля-
ются одной из основных причин дезадаптации 
детей. Однако если в период новорожденности 
поражения нервной системы встречаются  
с частотой до 20%, то в дошкольный и школьный 
период эти цифры могут достигать 60% (Зава-
денко 2009; Пальчик и др. 2021); при этом за-
метное место в этот период занимают когни-
тивные и поведенческие нарушения. 

В литературе имеются данные о связи легкой 
неврологической дисфункции (ЛНД) с когни-
тивными и поведенческими расстройствами  
в дошкольном и раннем школьном возрасте 
(Пальчик и др. 2021; Caravale et al. 2012; Soorani-
Lunsing et al. 1993); при этом подчеркивается 
необходимость разработки доступного практи-
ческого аппарата для определения малых, легких 
нарушений нервной системы ребенка в дошколь-
ном возрасте и определения прогноза его раз-
вития. 

Исходя из вышесказанного, целью данного 
исследования было изучить способности детей 
3–5 лет к формированию эмпирических понятий 
различной степени сложности. Оценивали ско-
рость выработки понятия и способность  
к суждению по аналогии при выполнении разных 
условий понятия. Изучено влияние следующих 
факторов: 1) количество признаков (один/два 
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признака); 2) возраст ребенка: 3–4 и 4–5 лет;  
3) неврологический профиль участников.

Материал и методы исследования

Проведено психологическое исследование 
способности к формированию эмпирических 
понятий у здоровых детей с использованием 
разработанного на макаках-резусах экспери-
ментального психологического подхода 
(Tikhonravov et al. 2018), адаптированного для 
детей путем создания игровой методики.  
От родителей каждого из включенных в иссле-
дование участников было получено письменное 
согласие.

Участники исследования
Обследован 21 ребенок в возрасте от 3 до 5 лет 

(медиана 48 месяцев — 4 года), 15 мальчиков  
и 6 девочек. Исследование проведено в детском 
саду общеразвивающего типа и в условиях Ам-
булаторно-поликлинического центра ДНКЦИБ 
ФМБА России. Критериями включения служи-
ли возраст ребенка от 3 до 5 лет, отсутствие 
острых и хронических соматических и невро-
логических заболеваний, верифицированных 
нарушений психомоторного, речевого и соци-
ального развития, оценка по шкалам оптималь-
ности беременности выше 75%; родов — 57%; 
новорожденности — 76%.

Участники были разделены на две возрастные 
группы: дети 3–4 лет (10 человек; медиана  
40 месяцев — 3 года 4 месяца) и дети 4–5 лет 
(11 человек; 52 месяца, 4 года 4 месяца). 

Оценка неврологического статуса
12 детей (медиана 47 месяцев 3 года 11 ме-

сяцев) из группы участников исследования 
дополнительно прошли неврологическое тести-
рование в рамках профилактического осмотра 
перед вакцинацией. С целью стандартизации 
неврологического статуса был использован не-
врологический профиль для детей около 3,5 лет 
Б. Тоуэна (Touwen 1979) в адаптации А. Б. Паль-
чика (Пальчик 2007). В соответствии с данным 
неврологическим профилем определяли  
ЛНД I уровня при наличии отклонений в двух 
из шести кластеров (поза, пассивный мышечный 
тонус, рефлексы, координация туловища,  
крупная моторика, токая моторика); ЛНД II 
уровня — более двух кластеров.

Поведенческая парадигма
В ходе исследования дети самостоятельно 

(без инструкций со стороны исследователя) 
должны были выявить отношения между пред-

метами на основе одного признака — размера 
или формы, а также сразу двух признаков — 
размера и формы. Выбор предмета осущест-
влялся из четырех одновременно предъявленных 
объектов без отнесения к конкретному объекту 
и/или месту. За правильный выбор ребенок 
получал награду (наклейки). Подкрепление 
служило обратной связью для выявления зна-
чимых признаков и их обобщению.

Стимулами служили реальные геометрические 
фигуры из гипоаллергенного пластика. Алфавит 
включал 15 разных образцов, каждый из которых 
был представлен в трех размерах (большие, 
средние и малые) и двух формах (объемные  
и плоские). Всего было 90 фигур (рис. 1a).

Исследование проводили в отдельной ком-
нате; перед ребенком располагали установку, 
содержащую систему двух экранов, открываю-
щих доступ к экспериментальной панели. Про-
ба начиналась с открытия непрозрачного экра-
на, и в течение 5 секунд ребенок видел панель 
с четырьмя фигурами через прозрачный экран. 
Затем открывался прозрачный экран, и ребенок 
получал доступ к стимулам (рис. 1b). Четыре 
стимула располагались на панели в псевдослу-
чайном порядке при каждом предъявлении.  
В один день ребенок получал 21 предъявление 
задания на формирование одного понятия, что 
занимало 20–25 минут. Выработка каждого по-
нятия включала три условия, в которых стиму-
лы были представлены в разных сочетаниях 
(рис. 2). 

Задание считали выполненным после одно-
кратного достижения или превышения 70% 
уровня реализации по каждому условию задания, 
при этом критерий должен был быть достигнут 
для всех трех условий одного понятия в один 
опытный день. После достижения критерия 
успешности по одному понятию переходили  
к следующему заданию. У одного ребенка по-
следовательно вырабатывали несколько понятий: 
два понятия на основе одного признака (размер 
или форма) и одно или два понятия на основе 
двух признаков (и размер, и форма). Последо-
вательность формирования понятий была раз-
личной у разных детей. 

Анализируемые параметры
1. Длительность формирования понятий — 

количество предъявлений, необходимое для 
достижения 70% критерия по каждому условию. 

2. Способность к суждению по аналогии при 
формировании понятия оценивали в условных 
единицах (у.  е.). Если ребенок достигал  
установленного критерия для одного условия 



430 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-426-442

Изучение способности детей 3–5 лет...

Рис. 1. Стимульный материал. а) Алфавит стимулов — 15 образцов геометрических фигур, 
представленных в 6 вариантах: большие объемные, большие плоские, средние объемные, средние 

плоские, малые объемные и малые плоские. b) Экспериментальный набор во время задачи 
формирования понятия на основе двух признаков

Fig. 1. Stimuli and their arrangement in a trial: (a) the alphabet of stimuli containing 15 samples of geometric 
figures, each presented in six versions: large volumetric, large flat, medium volumetric, medium flat,  

small volumetric and small flat; (b) experimental set-up during an exercise aimed at forming a concept that 
includes two features

Рис. 2. Примеры задач на формирование понятий с одним и двумя признаками. а. Три условия понятия 
«меньший размер»; b. Три условия понятия «объемная форма»; c. Три условия понятия «больший размер 

плоской формы». Стрелкой показан правильный выбор

Fig 2. Examples of the exercise aimed at developing one- and two-feature concepts: (a) three trials from  
an exercise aimed at developing the concept of “smaller size”; (b) three trials from an exercise aimed  
at developing the concept of “volumetric shape”; (c) three trials from an exercise aimed at developing  

the concept of “larger figure of flat shape”. The arrows show the correct choice
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(например, успешный выбор большой фигуры 
из трех малых) и затем сразу переносил пони-
мание отношений на другие два условия — вы-
бор средней фигуры из трех малых объектов  
и выбор большой фигуры из трех средних  
(т. е. достигал критерия в тот же эксперимен-
тальный день), то считали, что он был способен 
к суждению по аналогии при формировании 
понятия «больший» и его способность оцени-
вали как «1». Если ребенок успешно выполнял 
одно условие, но после этого сразу не мог до-
стигнуть установленного критерия для одного 
или двух других условий, то его способность 
оценивали как «0».

Статистическая обработка
При анализе данных использовали статисти-

ческий пакет программ Graph Pad Instat. и StatSoft 
Statistica 10.0. Для выборок, прошедших тест 
нормальности, применяли однофакторный  
и двухфакторный дисперсионный анализ. Для 
выборок, не прошедших тест нормальности, 
использовали критерий Краскелла — Уоллиса 
и U-критерий Манна — Уитни.

Результаты и обсуждение

Влияние количества признаков стимула  
на способность детей 3–5 лет формировать 

понятия на основе отношений между 
объектами

Сравнительный анализ длительности фор-
мирования понятий «размер», «форма», «размер 
и форма» (рис. 3) выявил высокозначимые раз-
личия между этими заданиями (F(2, 59) = 20,4, 
p = 0,001 однофакторный дисперсионный анализ) 
у детей 3–5 лет. При этом формирование по-
нятия на основе двух признаков требовало 
значимо больше предъявлений в сравнении  
с понятиями на основе одного признака, как 
размера, так и формы (p < 0,001 и p < 0,001 
Среднее Тьюки соответственно), в то время как 
длительность формирования понятий «размер» 
и «форма» статистически (p = 0,98 Среднее 
Тьюки) не отличалась друг от друга.

Способность к суждению по аналогии при 
формировании понятия на основе одного при-
знака продемонстрировали 78,5% детей (81%  
с признаком «размер» и 76% с признаком «фор-
ма»). Эти участники, выполнив одно условие 

Рис.3. Сравнительный анализ количества предъявлений (среднее арифметическое ± 95% доверительный 
интервал), необходимых для достижения 70% уровня правильных ответов при формировании трех 
разных понятий у детей 3–5 лет. По оси абсцисс: понятия «размер», «форма» и «размер и форма».  

По оси ординат: количество предъявлений. Группы данных прошли тест на нормальность. 
Однофакторный дисперсионный анализ: F(2, 59) = 20,4, p < 0,001. Среднее Тьюки: понятия «размер» vs.  

«размер и форма» — p < 0,001, понятия «форма» vs. «размер и форма» — p < 0,001;  
понятия «размер» vs. «форма» — p = 0,98

Fig.3. Comparative analysis of the number of trials (Mean ± 95% CI) required to achieve the 70% share of correct 
answers in exercises aimed at developing three different concepts in 3–5-year-old children. Note: X axis:  
the concepts of “size”, “shape” and “size and shape”. Y axis: the number of trials. The data groups passed  

the normality test. One-way ANOVA: F (2, 59) = 20.4, p < 0.001. Tukey–Kramer post hoc test:  
the concept of “size” vs. “size and shape”—p < 0.001, the concept of “shape” vs. “size and shape”—p < 0.001;  

the concept of “size” vs. “shape”—p = 0.98
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задания, сразу могли обнаружить аналогичные 
отношения между объектами при выполнении 
двух других условий. Однако при формировании 
понятия на основе двух признаков только 24% 
участников сразу достигали критерия по трем 
условиям, тогда как большинство детей не мог-
ли перенести понимание отношений с одного 
условия понятия на другие (табл. 1).

Сравнительный анализ показателей к суж-
дению по аналогии у детей 3–5 лет при фор- 
мировании понятия «размер», «форма» и «раз-
мер и форма» выявил значимые различия  
H (2, N = 63) = 20,24, p < 0,001 критерий Кра-
скелла — Уоллиса. При этом если отличий 
между способностью к аналогии при формиро-
вании понятий «размер» и «форма» не наблю-
дали, то аналогичное рассуждение при форми-
ровании понятия «размер и форма» было 
значимо менее выражено в сравнении с таковым 
при формировании как понятия «размер», так  
и понятия «форма» (p < 0,001 и p < 0,001 тест 
множественных сравнений Данна соответственно).

Таким образом, количество признаков, ко-
торые нужно было учесть для успешного вы-
явления отношений между объектами, влияло 
на длительность обучения и способность  
к суждению по аналогии у детей 3–5 лет. 

Сравнительный анализ способности  
3- и 4-летних детей формировать понятия  

на основе отношений между объектами
Чтобы выяснить, как связана длительность 

формирования понятий с возрастом ребенка, 
мы использовали двухфакторный дисперсион-
ный анализ с учетом двух факторов: фактор 
ВОЗРАСТ (3–4 года, 4–5 лет) и фактор КОЛИ-
ЧЕСТВО ПРИЗНАКОВ (один признак, два 
признака) (рис. 4a, b). Оказалось, что эффекта 
для фактора ВОЗРАСТ не наблюдалось —  
F(1, 58) = 3,16, p = 0,08, двухфакторный диспер-
сионный анализ, в то время как был выявлен 
основной эффект для фактора КОЛИЧЕСТВО 
ПРИЗНАКОВ — F(1, 58) = 41,07, p < 0,001, двух-
факторный дисперсионный анализ). Взаимо-
действия между этими двумя факторами не 
было: F(1, 58) = 0,26, p = 0,61, двухфакторный 
дисперсионный анализ (рис. 4c). Из рисунка 4c 
видно, что понятия с двумя признаками требо-
вали достоверно больше предъявлений в срав-
нении с понятиями с одним признаком как  
у детей 3–4 лет, так и 4–5 лет (p < 0,001, p < 0,001 
Среднее Тьюки соответственно).

Табл. 1. Способность к суждению по аналогии при формировании понятий разной степени сложности  
у детей 3–5 лет

Способность к суждению по аналогии (% участников)

Группы/количество участников 
(n)

1 признак 2 признака 
(размер и форма)размер форма среднее

все дети (n = 21) 81% 76% 78.5% 24%

3–4 года (n = 10) 70% 80% 75% 20%

4–5 лет (n = 11) 91% 73% 82% 27%

без ЛНД (n = 6) 67% 100% 83,5% 33%

ЛНД-1 (n = 4) 100% 75% 87,5% 50%

ЛНД-2 (n = 2) 50% 50% 50% 0%

ЛНД — легкая неврологическая дисфункция.

Table 1. Ability to make judgements by analogy in exercises aimed at developing concepts of different complexity  
in 3–5-year-old children

Ability to make judgements by analogy (% of the participants)

Groups /number of the participants 
(n)

1 feature 2 features 
(size and shape)size shape mean

All the children (n = 21) 81% 76% 78.5% 24%
3–4-year-olds (n = 10) 70% 80% 75% 20%
4–5-year-olds (n = 11) 91% 73% 82% 27%

Without the MND (n = 6) 67% 100% 83.5% 33%
MND-1 (n = 4) 100% 75% 87.5% 50%
MND-2 (n = 2) 50% 50% 50% 0%

MND—minor neurological dysfunction.
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Чтобы выяснить, как связана способность  
к суждению по аналогии с возрастом, мы срав-
нили процентный состав участников 3–4 и 4–5 
лет, которые могли перенести понимание от-
ношений с одного условия на два других при 
формировании понятий «размер», «форма»  
и «размер и форма» (табл. 1).

Способность к суждению по аналогии при 
формировании понятий на основе одного при-
знака «размер» продемонстрировали 70% детей 
3–4 лет и 91% 4–5 лет, а при формиро- 
вании понятий на основе одного признака  
«форма» — 80% детей 3–4 лет и 73% 4–5 лет. 
При формировании понятий на основе двух 
признаков «размер и форма» способность  
к аналогии выявлена у 20% участников 3–4 лет 
и 27% участников 4–5 лет. Сравнительный ана-
лиз показателей способности к суждению по 
аналогии у детей 3–4 и 4–5 лет не выявил зна-
чимых различий: U-критерий Манна — Уитни:  
Z = −0,69, p = 0,49, N = 63.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что выявление отношений между объектами  
не отличается по длительности у детей 3–4 и 4–5 лет. 
В то же время для детей изученного возраста 
значимым фактором, влияющим на длительность 
формирования понятий, является количество 
признаков (один признак или два признака),  
на основании которых данное понятие выраба-

тывается. При этом сами признаки — «размер» 
и «форма» объектов — не влияют на длитель-
ность обучения.

Влияние неврологического статуса ребенка 
3–5 лет на способность к формированию 

понятий на основе отношений между 
объектами

Поскольку возраст не оказывал достоверно-
го влияния на длительность формирования 
понятий и способность к суждению по аналогии, 
мы хотели выяснить, влияет ли неврологический 
статус детей 3–5 лет на их способность к фор-
мированию понятий. Мы сопоставили показа-
тели неврологического профиля (Touwen 1979) 
в адаптации (Пальчик 2007) со скоростью вы-
явления отношений между объектами и способ-
ности к суждению по аналогии при формиро-
вании понятий у детей 3–5 лет.

Все обследованные дети по показателям 
перинатального периода (гестационный возраст, 
оптимальность течения беременности и родов, 
оценка по шкале Апгар) относились к группе 
низкого риска.

Анализ данных показателей показал, что  
у половины обследованных (6 человек) не было 
признаков ЛНД (определены изменения только 
в 1 кластере), тогда как у остальных диагности-
рована ЛНД: у четырех детей ЛНД-1 (изменения 

Рис. 4. Сравнительный анализ количества предъявлений (среднее арифметическое ± 95% доверительный 
интервал), необходимых для достижения 70% уровня правильных ответов при формировании понятий  

с одним и двумя признаками у 3- и 4-летних детей. По оси ординат: количество предъявлений.  
По оси абсцисс: a) и c) возраст; b) количество признаков. Группы данных прошли тест на нормальность. 

Двухфакторный дисперсионный анализ: a) фактор — ВОЗРАСТ (3–4 года, 4–5 лет): F(1, 58) = 3,16, p = 0,08;  
b) фактор КОЛИЧЕСТВО ПРИЗНАКОВ (один признак, два признака): F(1, 58) = 41,07, p < 0,001;  

c) взаимодействие факторов: F(1, 58) = 0,26, р = 0,61. Среднее Тьюки: один признак vs.  
два признака для детей 3–4 и 4–5 лет (p < 0,001; p < 0,001 соответственно)

Fig. 4. Comparative analysis of the number of trials (Mean ± 95% CI) required to achieve the 70% share  
of correct answers in exercises aimed at developing one- and two-feature concepts in 3- and 4-year-old children. 

Note: Y axis: the number of trials. X axis: (a) and (c) age; (b) number of features. Data groups passed the 
normality test. Two-way ANOVA: (a) the factor: age (3–4 years, 4–5 years): F(1, 58) = 3.16, p = 0.08;  

(b) the factor: the number of features (one feature, two features): F(1, 58) = 41.07, p<0.001;  
(c) interaction of the factors: F(1, 58) = 0.26, p = 0.61. Tukey–Kramer post hoc test: one feature vs. two features 

for children 3–4 and 4–5 years (p < 0.001 and p < 0.001, respectively)
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в 2 кластерах) и у двух детей ЛНД-2 (изменения 
более чем в 2 кластерах). Детализация откло-
нений по неврологическому профилю пред-
ставлена в таблице 2.

Чтобы выяснить, связана ли длительность 
формирования понятий у детей со степенью 
ЛНД, мы использовали двухфакторный дис-
персионный анализ с учетом двух факторов: 
фактора КОЛИЧЕСТВО ПРИЗНАКОВ (один 
признак, два признака) и фактора СТЕПЕНЬ 
ЛНД (без ЛНД, ЛНД-1, ЛНД-2) (рис. 5). Был 
выявлен значимый эффект для фактора СТЕ-
ПЕНЬ ЛНД F(2, 94) = 6,73, p < 0,05 и эффект  
для фактора КОЛИЧЕСТВО ПРИЗНАКОВ  
F(1, 94) = 31,61, p < 0,001. Взаимодействия фак-
торов не наблюдали: F(2, 94) = 1,36, p = 0,26.

Из рисунка 5c видно, что понятие на основе 
двух признаков требовало достоверно больше 
предъявлений в сравнении с понятиями на ос-
нове одного признака у детей без ЛНД, у детей 
с ЛНД-1 и у детей с ЛНД-2 (p < 0,05; p < 0,05;  
p < 0,01 Среднее Тьюки соответственно). Кроме 

этого, дети с ЛНД-2 отличались достоверно 
более длительным формированием понятий  
на основе двух признаков в сравнении с детьми 
без ЛНД (p < 0,05 Среднее Тьюки). Отличий 
между детьми без ЛНД и ЛНД-1, а также между 
участниками с ЛНД-1 и ЛНД-2 не было  
(p = 0,99; p = 0,12 Среднее Тьюки соответственно).

Чтобы оценить связь неврологического ста-
туса детей и их способности к аналогии, мы 
сравнили процентный состав участников, кото-
рые могли перенести понимание отношений  
с одного условия на два других при формиро-
вании понятий на основе одного признака и на 
основе двух признаков (табл. 1). Оказалось, что 
способность к суждению по аналогии при фор-
мировании понятий на основе одного признака 
(размера или формы в среднем) продемонстри-
ровали 83% детей без ЛНД, 87% детей с ЛНД-1 
и 50% детей с ЛНД-2. При формировании по-
нятия на основе двух признаков способность  
к аналогии выявлена у 33% детей без ЛНД и 50% 
участников с ЛНД-1. Никто из детей с ЛНД-2 

Табл. 2. Показатели Неврологического профиля Б. Тоуэна

Группы 
признаков Содержание тестов

Количество детей, 
имеющих 

отклонения
Баллы*

n X sx

Поза Поза в процессе сидения, ходьбы и лежания 1 0,08 0,29

Мышечный тонус Мышечный тонус в руках и ногах 2 0,18 0,4

Рефлексы Биципитальные, коленные, ахилловы, 
подошвенные 3 0,25 0,45

Координация 
туловища

Повороты туловища сидя и стоя
Реакция на толчок стоя
Реакция на толчок сидя

5
5
3

0,5
0,42
0,25

0,67
0,51
0,45

Крупные движения

Посадка из положения лежа на спине
Подъем из положения сидя на полу
Бег
Вращение

10
10
1
2

1,67
1,17
0,08
0,17

0,78
0,83
0,29
0,39

Тонкие движения

Тип захвата
Количество предметов
Движения пальцев
Координация кистей рук
Координация предплечий

5
2
0
0
0

1,0
0,33

0
0
0

1,48
0,78

0
0
0

* Оценка проведена в соответствии с проформой Неврологического профиля Б. Тоуэна (1979), где каждый 
показатель принимается за 0 баллов при его оптимальном выполнении и от 2 до 5 баллов по отдельным показа-
телям в соответствии со степенью снижения качества выполнения.
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не продемонстрировал способность к суждению 
по аналогии при формировании понятий  
на основе двух признаков.

Из-за небольшого количества участников 
исследования, имеющих ЛНД-2, мы не смогли 
провести статистический анализ показателей  
к аналогичному рассуждению при формирова-
нии понятий, поэтому данные результаты могут 
рассматриваться только как предварительные. 
Однако необходимо отметить, что эти дети по-
следовательно прошли несколько серий выра-
ботки понятий, при этом дети с ЛНД-2 выпол-
няли задачи с одним признаком не хуже 
остальных участников. Трудности при выработ-
ке понятий на основе двух признаков у испыту-
емых с ЛНД-2 выражались в частых отказах от 
работы при проведении исследования. 

Таким образом, степень ЛНД у детей про-
являлась при формировании понятий на осно-
ве двух признаков: участники с ЛНД-2 значимо 

дольше формировали понятия на основе двух 
признаков в сравнении с детьми без ЛНД и не 
проявляли тенденции к аналогичному рассуж-
дению.

Обсуждение

Формирование понятий — это особая форма 
мышления, отражающая предметы или явления 
в их общих или существенных признаках.

В нашем исследовании изучались: 1) форми-
рование понятий на основе одного признака  
и на основе двух признаков, при этом вначале 
выработка осуществлялась методом «проб  
и ошибок, а затем происходило обобщение 
(индуктивная функция); 2) способность сужде-
ния по аналогии при выполнении разных усло-
вий внутри одного понятия (дедуктивная функ-
ция).

Table 2. Touwen Infant Neurological Examination parameters

Parameter groups Test Content 
Number of children 

with deviations Points *

n Mean SD

Posture Posture while sitting, walking 
and lying down 1 0.08 0.29

Muscle tone Muscle tone in the arms and legs 2 0.18 0.4

Reflexes Bicipital, knee, Achilles, plantar 3 0.25 0.45

Torso coordination
Seated and standing torso turns
Standing push response
Seated push response

5
5
3

0.5
0.42
0.25

0.67
0.51
0.45

Large movements

Seating from a supine position
Raising from a sitting position 
on the floor
Runing
Rotation

10
10

1
2

1.67
1.17

0.08
0.17

0.78
0.83

0.29
0.39

Subtle movements

Capture type
Number of items
Finger movements
Hand coordination
Forearm coordination

5
2
0
0
0

1.0
0.33

0
0
0

1.48
0.78

0
0
0

* The evaluation was carried out in accordance with Touwen Infant Neurological Examination proforma (1979). Each 
parameter was taken as 0 points for its optimal performance and from 2 to 5 points for individual parameters in accordance 
with the degree of decrease in the quality of the performance.
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В отличие от методик с речевыми инструк-
циями, основная особенность нашего подхода 
состояла в том, что только подкрепление слу-
жило обратной связью, способствующей вы-
явлению значимых признаков. Кроме этого,  
в существующих методиках, как правило, тести-
руется то, что ребенок уже знает или должен 
знать. Наша цель состояла именно в формиро-
вании понятий у участников, а не в отнесении 
объектов к уже известным категориям, как, 
например, в случае использования Висконсин-
ского теста (Tanabe et al. 2014). Это создавало 
также особые условия для изучения суждения 
по аналогии. Дети сами находили отношение 
между стимулами в одном условии при форми-
ровании понятия (например, выбор меньшей 
фигуры в случае трех средних фигур и одной 
малой фигуры). Если после этого ребенок мог 
увидеть аналогию и перенести понимание от-
ношений «меньшая/большая» на другое условие 
(например, 3 большие фигуры и 1 средняя фи-
гура), то он сразу находил верное решение, не-
смотря на то что в первом случае средняя фи-
гура является отрицательным стимулом, а во 

втором становится положительным. Если ребе-
нок не видел аналогии, то он продолжал искать 
решение методом проб и ошибок в каждом 
следующем условии. Таким образом, успех ре-
бенка зависел только от тех сведений, которые 
он получил во время исследования, и не был 
связан со знаниями предметной области, которые 
являются основным ограничением для детских 
рассуждений по аналогии (Richland, Simms 2015).

Показано, что у детей 3–5 лет количество 
признаков, которые нужно было учесть для 
успешного выявления отношений между объ-
ектами, влияет на скорость обучения и способ-
ность к суждению по аналогии. В наших преды-
дущих исследованиях установлено, что,  
в отличие от детей, у макак-резусов не было раз-
личий в скорости выработки понятий  
на основе одного или двух признаков (Голубева 
и др. 2020). Характерно, что при формировании 
понятий на основе одного признака 75% детей 3 
лет и 82% детей 4 лет легко устанавливали ана-
логии между разными условиями, в то время как 
макаки каждое условие таких же понятий вы-
полняли как новую задачу. 

Рис. 5. Сравнительный анализ количества предъявлений (среднее арифметическое ± 95% доверительный 
интервал), необходимых для достижения 70% уровня правильных ответов при формировании понятий  

с одним или двумя признаками у детей без ЛНД (легкая неврологическая дисфункция), с ЛНД-1  
и с ЛНД-2. По оси ординат: количество предъявлений. По оси абсцисс: a) и c) степень ЛНД;  

b) количество признаков. Группы данных прошли тест на нормальность.  
Двухфакторный дисперсионный анализ: a) фактор — ЛНД  

(без ЛНД, ЛНД-1, ЛНД-2): F(2, 94) = 6,73, p < 0,05; b) фактор — количество признаков (один признак,  
два признака): F(1, 94) = 31,61, p < 0,001; c) взаимодействие факторов: F(2, 94) = 1,36, p = 0,26.  
Среднее Тьюки: один признак vs. два признака для каждой группы детей (p < 0,05 — без ЛНД;  

p < 0,05 — ЛНД-1; p < 0,01 — ЛНД-2); группа без ЛНД два признака vs. группа ЛНД-2 два признака (p < 0,05)

Fig. 5. Comparative analysis of the number of trials (Mean ± 95% CI) required to achieve the 70% share  
of correct answers in exercises aimed at developing one- and two-feature concepts in children without MND 

(minor neurological disfunction), with MND-1 and with MND-2. Y axis: the number of trials. X axis: (a) and (c) 
MND; b) number of features. Data groups passed the normality test. Two-way ANOVA: (a) factor: MND 

(without MND, MND-1, MND-2): F(2, 94) = 6.73, p < 0.05; (b) factor: the number of features (one feature,  
two features): F(1, 94) = 31.61, p < 0.001; (c) interaction of the above-mentioned factors: F(2, 94) = 1.36, p = 0.26.  

Tukey–Kramer post hoc test: one feature vs. two features for each group of the children (p < 0.05 — without 
MND; p < 0.05 — MND-1; p < 0.01 — MND-2); group without MND in the trials with two features vs. group 

MND-2 in the trials with two features (p < 0.05)
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В литературе описаны различия между людь-
ми и макаками-резусами в использовании ана-
литической, сознательной стратегии, основанной 
на правилах, и интуитивной, подсознательной 
стратегией, связанной с многомерным внима-
нием и обнаружением общего сходства (Ashby, 
O’Brien 2005; Zakrzewski et al. 2018). Можно 
предположить, что в условиях нашего экспери-
мента дети 3–5 лет при формировании понятия 
искали правило, определяющее принадлежность 
к этому понятию. 

Дети в три года преимущественно полагают-
ся на форму при классификации новых экзем-
пляров знакомых категорий (Murphy et al. 2021). 
В наших исследованиях каждый стимул имел 
уникальную форму; всего 15 различных форм 
(рис. 1a). Однако дети имели возможность срав-
нить четыре объекта в каждом предъявлении, 
что, вероятно, ослабило ориентировку детей  
на форму конкретного объекта и способство-
вало выявлению более общих, относительных 
признаков (большие, средние или малые; плоские 
или объемные), существенных для вырабаты-
ваемого понятия. Это согласуется с мнением 
(Graham et al. 2010), что сравнение облегчает 
обнаружение ключевых особенностей. По дан-
ным литературы, сравнение двух или более 
стимулов выявляет выравнивание сходств  
на поверхностном уровне, что затем приводит 
к обнаружению тонких общих особенностей, 
которые наиболее важны для членства в кате-
гории. Таким образом, сравнение служит  
не только для выделения значимой для данной 
задачи информации, но и для генерирования 
знаний и служит мощным механизмом обучения 
(Gentner, Hoyos 2017).

Характерно, что в условиях данного иссле-
дования возраст ребенка значимо не влиял на 
скорость формирования относительных поня-
тий и способность к суждению по аналогии. Это 
свидетельствует о неравномерности развития 
когнитивных процессов, лежащих в основе по-
знавательной деятельности детей младшего  
и среднего дошкольного возраста (Безруких 2014).

В то же время необходимо отметить некото-
рые качественные различия у детей разных 
возрастных групп, которые наблюдались во 
время выполнения заданий. Трехлетние дети 
часто физически исследовали предъявляемые 
стимулы — проводили рукой, последовательно 
касаясь верхушки каждой из четырех одновре-
менно предъявленных фигур, что способство-
вало выявлению признака «размер», или вы-
полняли последовательный захват каждой 
фигуры, что помогало определить плоскую или 

объемную форму. Четырехлетние дети практи-
чески не прибегали к подобным приемам. Таким 
образом, младшим детям требовалось манипу-
лирование объектами для успешного формиро-
вания понятий. Это согласуется с литературой, 
согласно которой дети младшего дошкольного 
возраста начинают осуществлять постепенный 
переход от наглядно-действенного к наглядно-
образному мышлению (Выготский, Лурия 1993; 
Теплюк 2010). В других экспериментальных 
исследованиях показано, что использование 
ребенком внешних операций способствует до-
вербальному обобщению (Кузнецова, Голубева 
2014; Walker et al. 2016).

Однако при этом количественных различий 
в способности к формированию понятий меж-
ду детьми 3–4 и 4–5 лет не выявлено. Также сами 
признаки — «размер» и «форма» объектов — 
значимо не влияли на длительность обучения 
и способность к аналогии для детей обеих воз-
растных групп. Однако количество признаков 
(один признак или два признака), на основании 
которых вырабатывалось понятие, оказалось 
значимым фактором, влияющим на длительность 
формирования понятий и способность к анало-
гии для 3–4- и 4–5-летних детей, что согласу-
ется с другими исследованиями (Richland et al. 
2006).

Вторая часть исследования заключалась  
в выяснении связи способности детей к форми-
рованию относительных понятий с их невроло-
гическим статусом. Все участники в период 
новорожденности относились к категории низ-
кого риска, то есть не имели значимых девиаций 
в перинатальном анамнезе и неврологическом 
статусе. При этом к возрасту 3–5 лет произошло 
«растроение» исходной группы детей в соот-
ветствии с неврологическим статусом: без не-
врологических отклонений, с ЛНД-1 и с ЛНД-2 
в соотношении 3:2:1.

По данным литературы, ЛНД-1 встречается 
у 15–20% детей, а ЛНД-2 — у 6–7% учащихся  
в общеобразовательных школах (Hadders-Algra 
2010; Peters et al. 2011). ЛНД-1 рассматривают 
как проявление типичного, но субоптимально-
го функционирования мозга (несущественные 
неврологические отличия). Форма ЛНД-2 су-
щественно жестче связана с проблемами в обу- 
чении, поведения и моторики, чем ЛНД-1. Так-
же это касается дефицита внимания и расстройств 
аутистического спектра (Batstra et al. 2003; Punt 
et al. 2010). При этом риск возникновения деза-
даптации в школьный период значительно по-
вышается из-за когнитивных и поведенческих 
нарушений (Soorani-Lunsing et al. 1993). 
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В условиях нашего исследования мы пытались 
обнаружить связь легких неврологических дис-
функции у детей 3–5 лет со скоростью выявле-
ния ими отношений между объектами и способ-
ности к суждению по аналогии. Оказалось, что 
степень ЛНД у детей проявлялась только при 
формировании понятий на основе двух при-
знаков. В этом задании выбор общей структуры 
отношений требует не только подавления не-
релевантной информации (форма конкретной 
фигуры), как и в случае понятия на основе од-
ного признака, но и тормозящего контроля 
ранее выделенных характерных признаков  
и определения двух новых параметров стимула 
и объединения их, например «больший плоский». 
Большая когнитивная нагрузка в этом задании 
может быть связана с исполнительными функ-
циями, участвующим в контроле действия  
и мысли (Thibaut et al. 2010). 

Характерно, что дети без ЛНД и дети с ЛНД-1 
практически не отличались ни по скорости 
формирования понятий, ни по своей способ-
ности к суждению по аналогии при выполнении 
разных условий задания. Различия выявлялись 
только у испытуемых с ЛНД-2, которые испы-
тывали значительные трудности при выработке 
понятия на основе размера и формы. Это про-
являлось в частых переключениях на другую 
деятельность, невозможности вернуться к по-
иску объекта, отказах от продолжения работы 
и физических уходах. Каждое условие понятия 
эти участники выполняли как новую задачу, 
совсем не проявляя способностей к суждению 
по аналогии. Таким образом, именно сложность 
отношений между объектами может быть пре-
пятствием для применения суждения по анало-
гии, что согласуется с литературными данными 
(Richland et al. 2006). 

Необходимо отметить, что дети с ЛНД-2 
посещали обычный детский сад, однако требо-
вали особого подхода при проведении ежеднев-
ных занятий. Несмотря на то, что полученные 
данные могут рассматриваться только как пред-
варительные из-за незначительного количества 
участников с диагностированной ЛНД-2 в об-
следованной группе здоровых детей, выявленная 
тенденция требует дальнейшего, углубленного 
изучения, так как позволяет прогнозировать 
возможные когнитивные и поведенческие де-
виации у таких детей в более старшем возрасте 
и при необходимости проводить раннее вмеша-
тельство. 

Таким образом, границей между детьми  
с адекватным формированием когнитивных 

функций и их неадекватным формированием 
служит различие в выраженности легких  
неврологических девиаций. Это согласуется  
с проспективными исследованиями (Caravale et 
al. 2012; Soorani-Lunsing et al. 1993), показыва-
ющими связь выраженности ЛНД с характером 
и тяжестью когнитивных и поведенческих от-
клонений в дошкольном и школьном возрастах. 
На основании полученных данных и анализа 
результатов других исследований возраст от  
3 до 5 лет оказывается особым периодом раз-
вития, в котором происходит разделение детей, 
исходно расцененных как низкого риска,  
на группы детей с нормальным неврологическим 
статусом, детей с ЛНД-1 и нормальными ког-
нитивными функциями, а также детей с ЛНД-2 
и девиантными когнитивными функциями.

Выводы

1) Для детей 3–5 лет выработка понятия на 
основе двух признаков оказалась более 
сложной задачей в сравнении с понятием 
на основе одного признака. 

2) Неврологическое обследование раздели-
ло участников исследования (здоровых 
детей 3–5 лет, относящиеся при рождении 
к категории низкого риска) в соотношении 
3:2:1 по степени легкой неврологической 
дисфункции (ЛНД): без ЛНД, ЛНД-1, 
ЛНД-2.

3) При формировании понятий на основе 
отношений между объектами у детей 3–5 
лет возрастной фактор (3–4 года vs. 4–5 
лет) не выявился. Однако проявилась 
тенденция к влиянию фактора степени 
ЛНД на способности к формированию 
понятий на основе двух признаков.
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Аннотация. Задача отсроченного сравнения с образцом (delayed matching-
to-sample task, DMTS) традиционно используется в исследованиях 
рабочей памяти животных. В классической DMTS парадигме животному 
демонстрируют образец (трехмерный объект или изображение), а спустя 
некоторое время — от секунд до минут — предъявляют два стимула для 
выбора, один из которых идентичен образцу, а второй — новый. Животное 
получает подкрепление за выбор стимула, идентичного образцу. При 
работе с обезьянами применяют компьютеризированные версии данного 
теста с использованием сенсорных мониторов для предъявления стимулов 
и фиксации ответов. Однако в литературе не описывается процесс 
обучения животных выполнению данной задачи на сенсорном экране,  
а это зачастую представляет для экспериментатора существенную 
сложность. В статье мы приводим описание процедуры обучения макак-
резусов (Macaca mulatta) выполнению задачи отсроченного сравнения 
с образцом на сенсорном мониторе, где предъявляются стимулы — 
геометрические фигуры разных цветов. Для обучения животных мы 
использовали тренировочный вариант задачи с движением образца,  
в котором он с заданной скоростью смещается в направлении одной из 
позиций стимулов для выбора на экране. Это позволило существенно 
ускорить обучение шести самцов макак-резусов выполнению задачи 
отсроченного сравнения с образцом. Кроме того, мы постепенно усложняли 
задачу сравнения, увеличивая количество образцов для запоминания. 
Пятеро из шести животных освоили вариант задачи, в котором для 
запоминания демонстрировались одновременно два образца, и перешли 
к освоению задачи с тремя образцами. Разработанный алгоритм обучения 
обезьян задачам выбора по образцу с разным числом образцов для 
запоминания позволит широко применять данный тест с сенсорным 
монитором вместо реальных физических объектов, что может существенно 
расширить возможности исследований когнитивных способностей 
обезьян.

Ключевые слова: макаки-резусы, обучение, рабочая память, отсроченное 
сравнение с образцом, сенсорный монитор
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Abstract. The delayed matching-to-sample task (DMTS) is often used  
in animal working memory studies. In the classical DMTS paradigm, an 
animal is presented with a sample (three-dimensional object or image), and 
after some time—from seconds to minutes—with two stimuli, one of which  
is identical to the sample, while the other one is new. The animal gets 
reinforcement for choosing a stimulus identical to the sample. In non-human 
primate studies, researchers often use computerized versions of this test, 
with a touchscreen monitor for presenting stimuli and recording animal 
responses. However, these researchers do not normally discuss the process 
of teaching animals to perform this task on a touchscreen monitor, which 
is often a challenge for the experimenter. In this work, we describe  
the procedure for teaching rhesus monkeys (Macaca mulatta) to perform 
the DMTS task, using a computerized setup with a touchscreen monitor for 
stimulus presentation (geometric shapes of different colours). To teach 
monkeys, we used a training version of the task, where the sample is not just 
replaced by stimuli for matching, but shifts in the direction of one of the 
positions of stimuli for matching. With this training version of the task,  
it took us only one experimental session to teach six male monkeys to perform 
the DMTS task with a moving stimulus. Furthermore, we gradually increased 
task complexity by increasing the number of samples simultaneously presented 
for memorisation. Five out of six monkeys learned the more complex version 
of the task with two samples and proceeded to performing the task with 
three samples. This procedure for teaching monkeys to perform the DMTS 
task with varying numbers of samples presented for memorisation will 
promote the use of sensor screens for this test instead of actual physical 
objects, which will expand the opportunities for cognitive research  
on monkeys.

Keywords: rhesus monkeys, learning, working memory, delayed matching-
to-sample task, touchscreen monitor

Введение

Животные модели широко применяются  
в фундаментальных и прикладных исследова-
ниях, и, хотя наиболее часто используемыми 
лабораторными животными являются грызуны, 
филогенетически ближе всего к человеку обе-
зьяны, поэтому они более предпочтительны для 
исследований сложных когнитивных функций 
и их нарушений различной этиологии (Bondar 
et al. 2019; Camus et al. 2015; Goldman-Rakic et 
al. 1992; Rodriguez, Paule 2009). В исследованиях 
такого рода зачастую применяют эксперимен-
тальные методики и тесты, изначально разра-

ботанные для людей и адаптированные для 
животных. Так, в последние десятилетия в ис-
следованиях на обезьянах используют Кем-
бриджскую автоматизированную батарею ней-
ропсихологических тестов (Cambridge 
Neuropsychological Test Automated Battery, CAN-
TAB), разработанную для оценки когнитивных 
нарушений у людей, страдающих нейродегене-
ративными заболеваниями или получивших 
мозговые травмы (Ryan et al. 2019; Weed et al. 
1999). Батарея включает в себя компьютеризи-
рованные тесты на память, внимание и испол-
нительные функции. Одним из таких тестов 
является отсроченное сравнение с образцом 
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(или отсроченный выбор по образцу — delayed 
matching-to-sample, DMTS) — тест, направлен-
ный на оценку рабочей памяти. Данный тест 
применяется в исследованиях мнемических 
способностей животных разных видов, как  
в компьютерной версии, так и с использовани-
ем реальных трехмерных объектов (Lind et al. 
2015). Классическая парадигма DMTS выглядит 
следующим образом: животному демонстриру-
ют образец (трехмерный объект или изображе-
ние), затем образец исчезает, а спустя некоторое 
время — от секунд до минут — предъявляют 
два стимула для выбора, один из которых иден-
тичен образцу, а второй — новый. Животное 
получает подкрепление за выбор стимула, иден-
тичного образцу (Rodriguez, Paule 2009). Также 
в исследованиях используют версию данной 
задачи — отсроченный выбор отличающегося 
от образца стимула (delayed nonmatching-to-
sample task), когда животное получает подкре-
пление за выбор нового объекта, не предъяв-
лявшегося в качестве образца (Young et al. 2014). 
В компьютеризированных вариантах теста DMTS 
и его версий стимулы предъявляются на мони-
торе компьютера, и животное дает ответ, каса-
ясь экрана либо оперируя джойстиком; в за-
рубежных работах для реализации теста  
в последние десятилетия часто применяют 
сенсорные мониторы (Hampson et al. 2004; Hoff-
man et al. 2009; Plagenhoef et al. 2021; Taubert et 
al. 2019). Однако в работах не описывается под-
робно процесс обучения животных выполнению 
задачи, например, как животным «объясняют» 
задачу, сколько времени им требуется, чтобы 
освоить ее и выйти на стабильный уровень 
верных ответов, и так далее. В то же время по-
добные детали процесса тренировки животных 
зачастую представляют существенный интерес 
для исследователей. 

Целью данной работы было разработать  
и апробировать методику исследования харак-
теристик рабочей памяти макак-резусов с ис-
пользованием задачи «отсроченное сравнение 
с образцом», реализуемой на сенсорном мони-
торе. Еще одной нашей задачей было разработать 
процедуру обучения макак-резусов выполнению 
данного теста. Кроме описания методики ис-
следования, в работе представлены результаты 
экспериментов, в которых обезьянам для запо-
минания предъявляли два и более образцов, 
чтобы оценить способность приматов к удер-
жанию в памяти нескольких объектов и изучить 
влияние количества объектов на успешность 
выполнения задачи сравнения.

Материалы и методы

Экспериментальные животные
Исследование проводили на шести самцах 

Macaca mulatta в возрасте 6–15 лет (ЦКП «Био-
коллекция ИФ РАН для исследования интегра-
тивных механизмов деятельности нервной  
и висцеральных систем»). Вес животных — 
7,3–12,6 кг. Все животные были рождены и вы-
ращены в неволе и имели опыт участия в по-
веденческих экспериментах. Эксперименты 
проводили в соответствии с положениями 
Директивы 2010/63/EU Европейского Парла-
мента и Совета Европейского Союза от 22 сен-
тября 2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях (European Union Directive 2010/63/
EU, EU 2010).

Экспериментальная установка
Обучение животных и проведение экспери-

мента осуществляли с помощью эксперимен-
тального комплекса для проведения психофи-
зических и поведенческих исследований на 
обезьянах, разработанного в Институте физио-
логии им. И. П. Павлова РАН. Основу комплек-
са составляет компьютер с сенсорным диспле-
ем Iiyama prolite t2250mts на основе оптической 
технологии регистрации прикосновений с раз-
мером видимой области 268 × 477 мм. Данная 
технология позволяет фиксировать прикосно-
вения к экрану при любой силе нажатия любым 
предметом, что особенно важно при работе  
с животными. Компьютерная установка позво-
ляет проводить зрительную и слуховую стиму-
ляцию любой сложности, автоматически реги-
стрировать ответную реакцию животного  
и обеспечивать пищевое и питьевое подкрепле-
ние в случае правильного ответа. Система пи-
щевого подкрепления реализована с помощью 
механического дискового раздатчика орехов, 
приводимого в движение шаговым двигателем. 
Двигатель управляется программируемым 
микроконтроллером, который получает сигнал 
от компьютерной программы, осуществляющей 
стимуляцию и регистрирующей ответы испы-
туемого. Питьевое подкрепление тоже может 
быть использовано в экспериментах и контро-
лируется электромагнитным клапаном, также 
управляемым программой. Синхронизация 
систем подкрепления и системы предъявления 
стимулов осуществляется по последовательно-
му протоколу COM-порта.

Во время эксперимента обезьяна находится 
в специальной передвижной клетке из прозрач-
ного оргстекла с отверстием для передних  
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конечностей и встроенными системами под-
крепления (рис. 1). Расстояние между клеткой  
и сенсорным экраном составляет 20 см. Более 
подробно экспериментальная установка описа-
на в статье Ивановой и соавторов (Ivanova et al. 
2016).

Стимулы
Задача «отсроченное сравнение с образцом» 

реализована в программной среде EventIDE 
(разработчик OkazoLab Ltd.). В качестве стиму-
лов использовали набор из 11 геометрических 
фигур восьми цветов; в ходе предъявления 
любой цвет в случайном порядке мог быть при-
своен программой каждой из фигур. Таким 
образом, в алфавите было 88 разных объектов. 
Фигуры для алфавита стимулов были подобра-
ны нами опытным путем с учетом их размера  
и предпочтений животных так, чтобы в наборе 
не было стимулов, выделяющихся своей формой 
и привлекающих тем самым внимание обезьян. 
Так, например, обезьяны предпочитали фигуру 
«восьмиконечная звезда» и нажимали на нее 
чаще остальных, невзирая на задачу. Такие фи-
гуры были удалены из набора.

Размер стимулов на экране составлял  
12,7 угл. град. (один образец), 11,3 угл.град.  
(два образца), 9,9 угл. град. (три образца) или 
9,4 угл. град. (четыре образца).

Процедура предъявления
Предъявление стимулов в ходе одной пробы 

схематично представлено на рисунке 2.  
За секунду до начала каждой пробы животному 
подавали короткий звуковой сигнал, преду- 
преждающий о начале предъявления фигуры-
образца. Выработать такой рефлекс было не-
обходимо, так как без привлечения внимания  
к образцу и без его запоминания дальнейший 
выбор становится бессмысленным. Затем предъ-
являли фигуру-образец (рис. 2а). Время предъ-
явления образца (t1) экспериментатор устанав-
ливает перед началом опыта. В наших экспери- 
ментах это время варьировало от 300 мс для 
одного образца до 1500 мс для двух и более об-
разцов. После исчезновения образца экран 
оставался пустым на время t2 (время удержания 
информации в памяти). Интервал t2 изменяли 
в пределах от 100 мс при обучении до 3000 мс.

Затем на экране появлялись две фигуры для 
выбора: одна аналогичная образцу, вторая — 
альтернативная. Положение верного ответа — 
образца — на экране (справа или слева) изме-
нялось в каждой пробе в случайном порядке.  
За нажатие на верный ответ животное автома-
тически получало пищевое подкрепление. Фи-
гуры для выбора оставались на экране до того 
момента, как обезьяна нажмет на экран. Если 
по каким-то причинам обезьяна игнорировала 

Рис. 1. Животное в экспериментальной установке в процессе решения задачи сравнения с образцом 
(фото Л. Е. Ивановой, 2021)

Fig. 1. An animal in the experimental setup performing a delayed matching-to-sample task  
(photo by L. E. Ivanova, 2021)

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-443-454
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Рис. 2. Схема предъявления стимулов в тесте «отсроченное сравнение с образцом». а — животному для 
запоминания предъявляется один образец, b — для запоминания предъявляются два образца, один из 
которых затем присутствует среди стимулов для выбора. Значения временных интервалов t1, t2, t3 и t4 

устанавливаются экспериментатором в начале опыта

Fig. 2. Schematic representation of an experimental probe in the delayed matching-to-sample task. a—one 
sample for memorization, b—two samples for memorization, one of which is then presented along with another 

stimulus for matching. The values of time intervals t1, t2, t3 and t4 are set before the experiment
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тест, фигуры исчезали через задаваемое время 
ожидания t3. Это время оставалось постоянным 
в ходе экспериментов и составляло 2000 мс. 
Затем через интервал t4 цикл повторялся. Зна-
чение интервала t4 случайным образом изменя-
лось в диапазоне от 4000 до 5000 мс. Такое 
время между циклами было выбрано неслучай-
но. В случае верного ответа обезьяна успевала 
проглотить подкрепление до начала следующей 
пробы. В случае неверного ответа у обезьяны 
было время «подумать над ошибками» — если 
бы такого интервала не было, она бы нажимала 
наугад, гарантированно получая подкрепление 
в 50% случаев.

Созданная экспериментальная программа 
позволяет изменять сложность задачи, не толь-
ко увеличивая временную задержку между 
предъявлением образца и выбором, но и увели-
чивая количество одновременно предъявляемых 
для запоминания образцов до пяти. Схема  
пробы с двумя образцами изображена на ри-
сунке 2b. Образцы предъявляли одновременно  
по центру экрана на время t1, далее процедура 
соответствовала ходу пробы с одним образцом.

Алгоритм обучения с применением 
тренировочной программы

Поскольку животным невозможно дать сло-
весную инструкцию, экспериментаторы стал-
киваются с проблемой: как объяснить «испы-
туемым» задачу, то есть дать понять, что первое 
изображение (образец) надо запомнить, а затем, 
дождавшись появления на экране двух фигур, 
коснуться той, что предъявлялась в качестве 
образца? Начав обучение макак-резусов задаче 
отставленного сравнения с образцом, мы в те-
чение месяца не смогли добиться решения ими 
этой задачи на уровне верных ответов, значимо 
превышающем случайное гадание. Тогда для 
обучения животных нами был разработан спе-
циальный тренировочный вариант задачи,  
в котором образец не просто сменялся стиму-
лами для выбора, а с заданной скоростью сме-
щался в направлении одной из позиций стиму-
лов для выбора на экране. То есть сначала 
обезьяна в течение некоторого времени видела 
фигуру в центре экрана, которая затем начина-
ла двигаться в левую или правую часть экрана, 
а после ее остановки в заданной позиции  
в противоположной части монитора возникал 
альтернативный стимул (рис. 3). Обезьяны мог-
ли нажимать на двигающуюся фигуру (и, чаще 
всего, они так и делали), однако только после 
остановки нажатие на фигуру-образец реги-
стрировалось как верный ответ и подкреплялось. 
Направление движения образца могло быть 

либо влево, либо вправо, с равной вероятностью. 
Нажатие на любую другую область экрана, 
включая область появления альтернативной 
фигуры, не подкреплялось, и цикл повторяли 
через 4–5 секунд. Таким образом, отслеживая 
движение образца — целевого стимула, живот-
ное осваивало задачу.

Обучение начинали с относительно медлен-
ного движения фигуры-образца — 67 угл. град./с; 
в этом случае обезьяна успевала отследить 
смещение, не теряя интереса к задаче. После 
того как животное усваивало, что получит под-
крепление, только нажав на фигуру, которая 
двигалась, но лишь после остановки движения 
(давало не менее 75% верных ответов), скорость 
движения увеличивали до 80 угл. град./с и так 
далее, постепенно доходя до максимального 
значения — 200 угл. град./с. Фактически при 
максимальной скорости фигура исчезала из 
центра экрана, появлялась на 1 кадр (примерно 
20 мс) на середине пути и в следующем кадре 
оказывалась в конечной точке, одновременно  
с предъявлением альтернативной фигуры  
в противоположной стороне экрана. Другими 
словами, это выглядело уже не как движение,  
а как скачок.

Следующим шагом, по мере достижения обе-
зьяной 75% верных ответов, движение отклю-
чали. При этом время между исчезновением 
образца и предъявлением стимулов для выбора 
составляло 100 мс. Регистрировали количество 
экспериментальных сессий, которое требовалось 
животному для освоения задачи с данными 
параметрами предъявления, поскольку именно 
переход от правильного выбора движущегося 
образца к верному решению задачи в отсутствие 
движения мы считали собственно обучением 
задаче отсроченного сравнения с образцом.  
Затем, по мере освоения животным задачи, 
время между образцом и стимулами поэтапно 
увеличивали с шагом 100 мс, пока не доходили 
до 1000 мс.

Алгоритм основного эксперимента
После успешного окончания обучения  

задаче без движения образца (тренировки) пере-
ходили к основной программе эксперимента. 
Животные выполняли задачу сравнения с одним 
образцом, без движения образца; параметры 
предъявления стимулов были следующими: 
время предъявления образца — 300 мс, время 
между образцом и стимулами — 1000 мс, время 
предъявления стимулов для выбора — 2000 мс.

Те животные, которые успешно освоили за-
дачу выбора по одному образцу, переходили  
к более сложной задаче: им надо было запомнить 
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два предъявляемых образца, и затем выбрать 
один из них среди двух стимулов (рис. 2b).  
Время предъявления образцов было при этом 
увеличено до 1500 мс. Животные также вначале 
обучались данной задаче сначала в режиме 
движения образца. В случае с двумя образцами 
движение осуществляла одна из фигур, а вторая 
пропадала по истечении времени демонстрации 
образца. После достижения обезьяной 75% 
уровня верных ответов с движением образца 
переходили к варианту без движения. После 
освоения этой задачи без движения образца,  
с интервалом 1000 мс между образцом и стиму-
лами, проводили обучение выбору по трем об-
разцам.

Сессия, как обучающая, так и эксперимен-
тальная, составляла 80–130 проб (в зависимости 
от работоспособности животного) и длилась 
15–20 минут. За один день каждое животное 
участвовало в одной сессии. По результатам 
сессии рассчитывали процент верных ответов 
каждого животного.

Обработка результатов
Обработку и анализ результатов проводили 

с использованием пакетов программ Microsoft 
Excel 2013 и IBM SPSS Statistics ver. 22. Для ста-
тистического анализа результатов использова-
ли одновыборочный t-критерий.

Для уточнения стратегии решения живот-
ными задачи с разным количеством образцов 

Fig. 3. Schematic representation of a training probe. The sample gradually moves from the centre to the edge  
of the screen. At the end of the movement, an alternative stimulus appears on the opposite side of the screen.  

The task of the monkey is to touch the sample shape immediately after its motion stops

Рис. 3. Схематичное представление работы обучающей программы. Фигура-образец постепенно 
перемещается из центра к краю экрана. В конце движения на противоположной стороне экрана 

появляется альтернативный стимул. Задача обезьяны — нажать на фигуру-образец сразу  
после ее остановки
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был рассчитан теоретический процент верных 
ответов при использовании стратегии запоми-
нания только одного из предъявляемых образ-
цов во время решения задачи с одним, двумя, 
тремя и четырьмя образцами. При условии, что 
выбранный для запоминания образец верно 
опознается в 100% случаев, а остальные образ-
цы случайно угадываются, этот процент соста-
вит 100% для одного образца, 75% для двух 
образцов, 66,6% для трех и 62,5% для четырех 
образцов. Теоретический процент верных от-
ветов для каждого значения числа образцов  
в задаче рассчитывается по формуле:

+ ,

где n — количество образцов. По рассчитан-
ным таким образом значениям строили теоре-
тическую (расчетную) кривую.

Результаты и обсуждение

Используя тренировочный вариант програм-
мы с движением образца, мы обучили всех 
шестерых обезьян выполнению задачи сравне-
ния с образцом при его смещении, причем  
в первом же эксперименте с предъявлением 

движущегося образца обезьяны начинали его 
отслеживать и давали таким образом более 75% 
верных ответов. Как мы упоминали ранее, до 
начала использования тренировочного вариан-
та программы макаки в течение месяца не мог-
ли освоить задачу сопоставления стимулов  
с образцом. Постепенно увеличивая скорость 
движения образца, мы перешли к варианту 
предъявления без движения образца, но с ми-
нимальным временным интервалом между об-
разцом и стимулами для выбора — 100 мс,  
то есть к задаче отставленного сравнения. Трое 
из шести обезьян продолжили успешно работать 
при изменении параметров предъявления (давать 
больше 75% верных ответов), один самец по клич-
ке Лев достиг 75% уровня правильных ответов 
отсутствие движения образца через 11 дней,  
а остальные двое — Лиман и Филин — нуждались 
в дальнейшей тренировке с движением образца  
и смогли перейти к выполнению задачи без дви-
жения только спустя месяц. На рисунке 4 видно, 
что в задаче с одним образцом пятеро животных 
(все, исключая Лимана) давали более 75% верных 
ответов (в среднем — 80%), процент решения 
задачи каждой обезьяной был достоверно выше 
50% уровня случайного гадания (одновыборочный 
t-критерий, p < 0,05).

Рис. 4. Индивидуальные результаты выполнения животными задачи на запоминание с различным 
количеством образцов. Показаны средние значения процента правильных ответов в каждом  
из вариантов задачи. Разброс — стандартное отклонение. В задаче с одним образцом время 

предъявления образца составляло 300 мс, с двумя и тремя образцами — 1500 мс. Показана также 
расчетная кривая верных ответов при использовании стратегии запоминания только одного из образцов 

(пояснения в тексте)
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Fig. 4. Individual results of animals performing the DMTS task with different numbers of samples.  
The average percentage of correct responses is shown for each version of the task. Error bars are the standard 

deviation. In the task with one sample, the sample presentation time was 300 ms, with two and three 
samples—1500 ms. There is a theoretical curve in the plot, which represents the number of correct responses 

in the case of using the strategy of memorising only one of the samples (for details see text)

В целях усложнения задачи мы пробовали 
увеличивать временную задержку между предъ-
явлением образца и стимулами для выбора  
у четырех обезьян. Двое животных демонстри-
ровали стабильные результаты при увеличении 
времени задержки вплоть до 3000 мс. Процент 
их верных ответов оставался на уровне 75–80%. 
Однако остальные двое, в силу особенностей 
их темперамента и меньшей мотивированности, 
стали значительно чаще отвлекаться от задачи 
при увеличении времени ожидания, ухудшая 
свои результаты. Поэтому в дальнейших экс-
периментах мы остановились на значении 1000 мс. 
Однако при последующем увеличении времен-
ной задержки между образцом и стимулами для 
выбора мы, вероятно, смогли бы наблюдать 
постепенное снижение процента верных ответов. 
Так, в работе Хэмпсона и соавторов, где интер-
вал удержания информации об образце состав-
лял от единиц до десятков секунд, было пока-
зано, что увеличение этого интервала негативно 
влияет на успешность выполнения задачи,  
но только начиная с десяти секунд (Hampson et 
al. 2004).

Другой способ усложнения задачи — это 
увеличение количества образцов, т. е. инфор-

мации для запоминания. При увеличении коли-
чества образцов до двух обучающий вариант 
задачи с движущейся фигурой играл уже скорее 
роль подсказки, и животные после одной-двух 
сессий с такой подсказкой переходили к обуче-
нию данной задаче без движения. Пятеро жи-
вотных обучились выполнению задачи с двумя 
образцами (достигли уровня 75% верных от-
ветов в задаче без движения образца) в среднем 
за 6,6 дня (SD = 2,7). Хотя один макак по кличке 
Эдик, преодолев порог в 75% верных ответов, 
т. е. освоив задачу, в последующей серии опытов 
немного снизил показатели и в итоге продемон-
стрировал результат 71% (рис. 4). У шестого 
животного по кличке Лиман на освоение этой 
задачи без подсказки ушло больше двух месяцев, 
причем он так и не преодолел границу 75% пра-
вильных ответов и давал в среднем 66% пра-
вильных ответов (рис. 4), при этом значимо 
превышая уровень случайного гадания (50%).  
В среднем в задаче с двумя образцами уровень 
правильных ответов пяти обезьян составил 75%, 
и для каждого животного процент верных от-
ветов значимо превышал 50% уровень (одновы-
борочный t-критерий, p < 0,05). 



452 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-443-454

Обучение макак-резусов задаче отсроченного сравнения...

Далее те же пять обезьян перешли к выпол-
нению задачи с тремя образцами. Причем пред-
варительного обучения с движущимися образ-
цами им уже не требовалось — макаки усвоили 
задачу, и увеличение количества образцов  
не привело к снижению процента верных от-
ветов до уровня случайного гадания. В настоя-
щее время они продолжают практиковаться  
и показывают в среднем около 66% правильных 
ответов, также значимо превышая уровень 50% 
случайного выбора (одновыборочный t-критерий, 
p < 0,05).

Наблюдая за животными во время выполне-
ния ими задачи выбора, мы предположили, что 
при увеличении количества образцов они мог-
ли бы запоминать по крайней мере один из них, 
игнорируя остальные. При этом уровень верных 
ответов превышал бы уровень случайного гада-
ния, но постепенно снижался с увеличением 
количества образцов. Мы рассчитали процент 
верных ответов при использовании этой стра-
тегии во время решения задачи с одним, двумя, 
тремя и четырьмя образцами (при условии, что 
выбранный для запоминания образец верно 
опознается в 100% случаев, а остальные образ-
цы случайно угадываются) и построили соот-
ветствующую кривую (рис. 4). Из рисунка 4 
видно, что при выполнении задачи с двумя 
образцами три обезьяны дают верные ответы  
с вероятностью, больше рассчитанной; это по-
зволяет предполагать, что они не прибегают  
к данной стратегии и пытаются запомнить оба 
образца. В случае с тремя образцами три из пяти 
обезьян, возможно, используют стратегию за-
поминания одного образца, хотя, вероятно, они 
просто еще не освоили до конца эту задачу. 

Заключение

Нам удалось создать компьютеризированную 
методику изучения характеристик рабочей 
памяти приматов с использованием теста «от-
сроченное сравнение с образцом», а также раз-
работать алгоритм обучения обезьян задачам 
различных уровней сложности. Для обучения 
животных мы использовали «подсказку» в виде 
движения образца, что позволило всем шести 
макакам быстро освоить задачу выбора по од-
ному образцу. Уровень сложности задания ре-
гулировали количеством фигур-образцов, предъ-
являемых для запоминания. Пятеро из шести 
животных освоили вариант задачи, в котором 
для запоминания демонстрировались одновре-
менно два образца, и перешли к освоению за-
дачи с тремя образцами. С увеличением коли-

чества образцов у животных предсказуемо 
снижался процент верных ответов, то есть по-
вышалась субъективная сложность задачи.  
В дальнейшем мы планируем увеличить число 
фигур для запоминания до четырех, а затем, 
возможно, до пяти — в зависимости от того, как 
макаки будут справляться с задачей. Исследо-
вания с участием людей показывают, что четы-
ре объекта — это близкое к максимальному 
количество единиц, которые испытуемый может 
одновременно удерживать в рабочей памяти 
(Velichkovskiy 2015). Использование компьюте-
ризированной методики существенно упростит 
сравнительные исследования характеристик  
и механизмов рабочей памяти людей и макак-
резусов и позволит варьировать количество 
образцов для запоминания, апеллируя тем самым 
к объему рабочей памяти. Ранее было проведе-
но сравнение поведенческих характеристик  
и способностей к выполнению задачи выбора 
по образцу у макак, шимпанзе и детей с исполь-
зованием реальных трехмерных объектов  
в качестве стимулов (Kuznetsova, Golubeva 2014). 
В работе использовали один образец, а слож-
ность задачи изменялась за счет усложнения 
изображения для запоминания. 

В целом применение компьютеризированной 
версии теста «отсроченное сравнение с образ-
цом» с сенсорным монитором вместо реальных 
физических объектов существенно расширяет 
возможности исследований когнитивных спо-
собностей обезьян, в том числе в области ис-
пользования последних в качестве животных 
моделей для изучения различных патологий 
центральной нервной системы, сопровождаемых 
нарушениями памяти.
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Аннотация. Стресс оказывает неблагоприятное влияние на здоровье 
и является фактором риска развития многих заболеваний. Современные 
нейробиологические исследования показывают, что в стрессовых условиях 
происходит гиперактивация структур миндалины. Таким образом,  
их участие в формировании стрессового синдрома не вызывает сомнений. 
Однако характер и механизм этих воздействий остаются неясными.  
Мы рассмотрели влияние миндалины на сердечно-сосудистую систему 
крыс, находящихся в состоянии хронического стресса, что в будущем 
может быть полезно для выявления роли комплекса миндалины  
в осуществлении стрессовых реакций у крыс. Работа велась на зрелых 
самках крыс, разделенных поровну на две группы: экспериментальную 
и контрольную. Во-первых, животным была проведена центральная 
миндалэктомия под внутрибрюшинной нембутальной анестезией.  
В экспериментальной группе крыс исследуемую структуру разрушали 
электролитическим методом, контрольную группу подвергали ложному 
«разрушению» миндалины. Во-вторых, животные проходили 
восстановительный период в течение семи дней. Затем обе группы 
подвергали хроническому легкому стрессу в течение двух недель. После 
этого мы измерили гемодинамические параметры сердечно-сосудистой 
системы и изучили анализы крови. Результаты, полученные в ходе нашего 
эксперимента, показывают, что поражение центрального ядра комплекса 
миндалины приводит к изменениям гемодинамических параметров 
деятельности сердечно-сосудистой системы.

Ключевые слова: миндалевидный комплекс, центральное ядро миндалины, 
сердечно-сосудистая система, амигдалэктомия, крысы, стресс-реакция
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Abstract. Stress has an adverse effect on health and is a risk factor for the 
development of many diseases. Modern neurobiological studies show that 
amygdala structures are hyperactivated under stressful conditions, making 
it clear that they play a role in the stress syndrome. However, the nature and 
mechanism of the connection between amygdala and stress are still unclear. 
We have studied the influence of the amygdala on the cardiovascular system 
of rats under chronic stress, which in the future may be useful for identifying 
the role of the amygdala complex in the implementation of stress reactions 
in rats. The work was carried out on mature female rats divided equally into 
the experimental and control groups. First, the animals underwent a central 
amygdalectomy under intraperitoneal nembutal anaesthesia. In the experimental 
group of rats, the structure under study was destroyed by the electrolytic 
method, the control group underwent a false “destruction” of the amygdala. 
Second, the animals were allowed a recovery period of seven days.  
Then, both groups were subjected to chronic mild stress for two weeks. After 
that, we measured the hemodynamic parameters of their cardiovascular 
systems and analysed their blood tests. The results obtained during our 
experiment show that the destruction of the central nucleus of the amygdala 
complex leads to changes in hemodynamic parameters of the cardiovascular 
system.

Keywords: amygdala, central nucleus of the amygdala, cardiovascular system, 
amygdalectomy, rats, stress response

Введение

Стресс оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на здоровье и является фактором риска 
развития многих заболеваний. Современные 
нейробиологические исследования показывают, 
что структуры миндалевидного комплекса (МК) 
могут играть существенную роль в реакции 
организма на стресс. Установлено, что в стрес-
совых условиях происходит гиперактивация 
структур МК (Hölzel et al. 2010). Однако в других 
исследованиях (Carter et al. 2004) показано, что 
обширное разрушение центрального ядра (Се) 
МК не сильно влияет на адаптацию к действию 
острого и хронического стресса. Такое пораже-
ние МК не предотвращает быструю активацию 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
при развитии острого стресса, но отсрочивает 
адаптацию структур гипоталамуса к действию 
кортикостероидов при хроническом стрессе.  
Те же авторы указывают, что локальное разру-
шение МК может усугубить острую реакцию 
организма на стресс и блокировать привыкание 
структур гипоталамуса к высоким концентра-
циям кортикостероидов.

В модельных экспериментах (Wei et al. 2018) 
было продемонстрировано, что длительный 
непредсказуемый стресс вызывает уменьшение 
активности глутаматергических проекций от 
пирамидных нейронов префронтальной коры 
к ГАМКергическим интернейронам в базолате-
ральной миндалине. Это приводило к потере 
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прямого ингибирования и, как следствие, к по-
вышенной возбудимости нейронов базолате-
ральной миндалины. В то же время Вэй-Чжу Лю 
с соавторами установлено, что при хроническом 
иммобилизационном стрессе дисрегуляция 
происходит в первой популяции нейронов (ней-
роны проекции базолатеральной миндалины, 
получающие однонаправленные входы из дор-
сомедиальной префронтальной коры), а не во 
второй популяции (нейроны, взаимно связанные 
с дорсомедиальной префронтальной корой). 
При этом происходит сдвиг возбуждающе- 
тормозного баланса, управляемый дорсомеди-
альной префронтальной корой, в сторону воз-
буждения в первой популяции нейронов. Такая 
специфичность характерна для соединений, 
создаваемых дорсомедиальной префронтальной 
корой, вызванных усиленным пресинаптическим 
высвобождением глутамата, что коррелирует  
с повышенным тревожным поведением у стрес-
сированных мышей (Liu et al. 2020). Авторы 
предполагают, что расхождение полученных 
результатов с данными других исследователей 
может быть обусловлено выбором методики 
стрессирующего воздействия на животных. 
Таким образом, участие структур миндалины  
в формировании стресс-синдрома не подверга-
ется сомнению. Однако характер этих влияний, 
а также их механизмы требуют дальнейшего 
изучения.

Методика

Работа выполнена на 12 половозрелых самках 
крыс (стадия диэструса), разделенных на две 
группы поровну: экспериментальную и кон-
трольную. Разрушение Се МК проводили под 
нембуталовым наркозом (50 мг/кг), введенным 
внутрибрюшинно. У животных эксперименталь-
ной группы изучаемая структура была разру-
шена электролитическим методом (анодный ток 
0,1 А в течение 10 секунд) (Buresh et al. 1991)  
по координатам: P — 1,8 мм, L — 3,8 мм, V — 7,8 мм 
в соответствии с атласом мозга крыс (Paxinos, 
Watson 1986 ). В контрольной группе прово-
дили введение электрода по координатам струк-
туры без действия тока. Восстановительный 
период от хирургической операции до момента 
начала исследования составил 7 дней. В течение 
этого времени каждая особь находилась в от-
дельной клетке (Belyakov, Inyushkina 2008).

Измерение параметров деятельности сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) крыс прово-
дили неинвазивным методом с использованием 
аппарата CODA Monitor (CODA Monitor… 2021). 

Первоначально всех животных приучали  
свободно входить в держатель и находиться  
в нем, чтобы избежать дополнительного стрес-
сирования при проведении эксперимента.  
Регистрировали систолическое давление (СД), 
диастолическое давление (ДД), среднее давление 
(СрД), частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
минутный объем крови (МОК), объем цирку-
лирующей крови (V). Запись данных показателей 
у каждого животного осуществляли 6–8 раз 
подряд, поскольку параметры деятельности 
сердечно-сосудистой системы могут варьировать 
в небольшом диапазоне, на основании полу-
ченных данных рассчитывали моду. Пульсовое 
давление (ПД) рассчитывали по полученным 
данным. Регистрацию параметров гемодинами-
ки в каждой группе проводили до моделирова-
ния хронического мягкого стресса (ХМС)  
и после двухнедельного стресса.

Для моделирования ХМС мы использовали 
методику Уиллнера, которая заключается в том, 
что на протяжении конкретного промежутка 
времени грызуны ежедневно подвергаются 
действию различных стрессогенных раздражи-
телей в случайной последовательности (Willner 
1997). Модель ХМС для обеих групп создавали 
в течение двух недель посредством ежедневной 
смены в непредсказуемом для крыс порядке 
слабых факторов стресса: тесная клетка, от-
сутствие освещения, яркое искусственное ос-
вещение (200 люксов), пищевая и питьевая де-
привация, воздействие резкого запаха, наклон 
клетки под углом 30˚ (рис. 1).

Выраженность стресс-реакции определяли 
анализом лейкоцитарной формулы. Пробы на-
тивной крови для приготовления мазков полу-
чали путем ампутации кончика хвоста у крыс. 
Для окраски использовали метод Романовско-
го — Гимзы. Исследование мазков производили 
под микроскопом с иммерсией. Для подсчета 
лейкоцитарной формулы исследовали 200 кле-
ток крови с последующим определением соот-
ношения различных форм лейкоцитов (Voronin 
et al. 2014).

Статистическую обработку данных произ-
водили с помощью программы SigmaPlot 12.5 
(SYSTAT Software). Нормальность распределе-
ния определяли с помощью теста Шапиро — 
Уилка, однородность распределения выборок 
оценивали с использованием критерия Левена. 
Для сравнения выборок использовали парный 
и непарный t-тест, тест Манна — Уитни, тест 
Вилкоксона. Значимыми считали различия  
с уровнем p < 0,05. 
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Рис. 1. Модель мягкого непредсказуемого хронического стресса (ХМС) продолжительностью 14 дней

Fig. 1. A model of unpredictable chronic mild stress (CMS) lasting 14 days

Результаты исследования
При анализе влияния разрушения Се минда-

лины на гемодинамические показатели крыс 
нами было выявлено, что показатели СД, ДД  
и СрД в покое выше у контрольных крыс, чем 
у животных экспериментальной группы, осталь-
ные параметры системной гемодинамики  
у контрольных и экспериментальных крыс  
не различались (рис. 2).

После моделирования ХМС у крыс экспери-
ментальной группы, с разрушенным Се, наблю-
дали возрастание таких параметров артериаль-
ного давления, как СД, ДД и СрД. Однако МОК, 
ЧСС и V остались без изменений. В то же время 
у животных контрольной группы нами отмече-
но снижение СД, ДД и СрД (рис. 3). 

До воздействия ХМС у животных с разру-
шенным Се отмечено повышенное содержание 
эозинофилов по сравнению с интактными кры-
сами. После воссоздания модели ХМС у крыс 
данной группы наблюдали резкое падение  

количества эозинофилов, что является реакци-
ей, характерной для развития стресс-синдрома. 
Кроме того, в этих условиях у крыс эксперимен-
тальной группы отмечено увеличение количества 
лимфоцитов, что в совокупности с эозинопе-
нией указывает на выраженную стресс-реакцию 
(Selye 1960). Подобных реакций у крыс контроль-
ной группы не отмечено (рис. 4).

Снижение артериального давления после 
разрушения Се миндалины в определенной мере 
согласуется с данными других авторов. Так,  
в экспериментах на спонтанно гипертензивных 
(SHR) крысах (Folkow et al. 1982), а также в ис-
следованиях на самцах пограничных гипертен-
зивных крыс (Sanders et al. 1994) было показано, 
что у амигдалоэктамированных крыс в покое 
наблюдается снижение параметров артериаль-
ного давления по сравнению с контрольными 
группами животных. У новозеландских кроли-
ков после радиочастотного поражения Ce также 
наблюдалась брадикардия (Kapp et al. 1979).
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Fig. 2. Values of systolic (SP), diastolic (DP) and mean 
(MP) pressure in rats of the control group and rats 

exposed to Ce destruction.
Symbols: grey columns—control group; white 

columns—experimental group.
*—p < 0.05; **—p < 0.01

Рис. 2. Значения систолического (СД), 
диастолического (ДД) и среднего (СрД) давления  
у крыс контрольной группы и крыс, подвергшихся 

разрушению Се. 
Условные обозначения: серые столбцы — 

контрольная группа; белые столбцы — 
экспериментальная группа.

* — p < 0,05; **— p < 0,01

Рис. 3. Изменение параметров артериального давления в результате ХМС у крыс контрольной группы  
и животных после разрушения Се (экспериментальная группа). А — абсолютные значения параметров 

артериального давления. Б — отклонения параметров артериального давления у животных контрольной  
и экспериментальной групп от исходного уровня в результате ХМС. Условные обозначения: А. Серые 
столбцы — контрольная группа до ХМС, зеленые столбцы — контрольная группа после ХМС, белые 

столбцы — экспериментальная группа до ХМС, желтые столбцы — экспериментальная группа после ХМС. 
Б. Серые столбцы — контрольная группа; белые столбцы — экспериментальная группа. * — p < 0,05  

(в пределах одной группы до и после ХМС); # — p < 0,05; ## — p < 0,01 (между группами до и после ХМС)

Нейротоксические поражения МК у самцов 
крыс замедляли привыкание нейронов паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса к действию 
кортикостерона, выражающееся в снижении 
экспрессии мРНК и c-fos (Carter et al. 2004). Было 
сделано заключение о существенной роли МК 
в процессах адаптации, при этом предполагает-

ся особая роль Се МК в развитии стресс-синдрома. 
Авторы считают, что МК, и Се в частности,  
не являются необходимыми для активации ССС 
в ответ на стресс, но модулируют стресс-реакцию, 
поскольку локальное разрушение Се МК может 
усугубить острую реакцию организма на стресс 
и блокировать чувствительность структур  
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Fig. 3. Changes in blood pressure parameters as a result of CMS in control group rats and rats after  
Ce destruction (experimental group). A—absolute values of blood pressure parameters. B—deviations of blood 

pressure parameters in animals of the control and experimental groups from the baseline level as a result  
of CMS. Symbols: А. Grey columns—control group before CMS, green columns—control group after CMS, 

white columns—experimental group before CMS, yellow columns—experimental group after CMS.  
B. Grey columns—control group, white columns—experimental group. *—p < 0.05 (within the same group 

before and after CMS); #—p < 0.05; ##—p < 0.01 (between groups before and after CMS)

Fig. 4. The percentage of eosinophils and lymphocytes 
before and after chronic mild stress (CMS). Symbols: 

grey columns—control group before CMS, green 
columns—control group after CMS, white columns—

experimental group before the CMS, yellow 
columns—experimental group after the CMS.  

**—statistically significant differences within the study 
groups (p < 0.01). ##—statistically significant 

differences between the study groups (p < 0.01)

Рис. 4. Процентное соотношение эозинофилов  
и лимфоцитов до и после хронического мягкого 

стресса (ХМС). Условные обозначения: cерые 
столбцы — контрольная группа до ХМС, зеленые 

столбцы — контрольная группа после ХМС, белые 
столбцы — экспериментальная группа до ХМС, 

желтые столбцы — экспериментальная после 
ХМС. ** — статистически значимые различия 

внутри исследуемых групп (p < 0,01).  
## — статистически значимые различия между 

исследуемыми группами (p < 0,01)

гипоталамуса к высоким концентрациям кор-
тикостероидов. Заметим, что в данном иссле-
довании в качестве стрессирующего фактора 
была использована 30-минутная иммобилизация. 

Между тем имеются сведения о том, что харак-
тер влияния ядер МК на развитие адаптивных 
процессов существенно зависит от условий 
эксперимента, в частности от характера стрес-
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сирующего агента (Liu et al. 2020). В связи с этим 
характер и механизмы влияния МК, на развитие 
стресс-синдрома требуют дальнейших исследо-
ваний. В частности, необходимо исследование 
влияния Се на гемодинамику и другие параме-
тры гомеостаза в условиях как хронического, 
так и острого стресса.

Заключение

В настоящей работе рассмотрено влияние 
МК на ССС крыс в условиях хронического 
стресса. Полученные результаты указывают на 
выраженную дезадаптацию крыс с разрушенным 
Се, что выражается в повышении значений 
артериального давления (СД, ДД и СрД).  
На основании того, что крысы контрольной 
группы демонстрируют более выраженные 
адаптивные возможности, можно сделать за-
ключение о том, что МК является важнейшим 
стресс-мобилизующим центром, обеспечиваю-
щим процесс адаптации.

Список сокращений

МК — миндалевидный комплекс; Се — цен-
тральное ядро, СД — систолическое давление; 
ДД — диастолическое давление, СрД — среднее 
давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
МОК — минутный объем крови; ПД — пульсо-
вое давление; V — объем циркулирующей кро-
ви; ХМС — хронический мягкий стресс;  
ССС — сердечно-сосудистая система; CMS — 
mild unpredictable chronic stress; SP — systolic 
pressure; DP — diastolic pressure; MP — mean 
pressure; PP — pulse pressure.

Конфликт интересов

Авторы заявляют об отсутствии потенци-
ального или явного конфликта интересов.

Conflict of Interest

The authors declare that there is no conflict  
of interest, either existing or potential.

Соответствие принципам этики

При проведении эксперимента все этические 
правила при работе и содержанию животных 
были соблюдены в соответствии с биоэтически-
ми нормами и действовали в рамках Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментов или в иных 
научных целях, заключенной 18 марта 1986 г.  
в Страсбурге, и одобрены комиссией по биоэти-
ке Самарского национального исследователь-
ского университета им. академика С. П. Коро-
лева (протокол № 3 от 20 июня 2020 года).

Ethics Approval

During the experiment, all ethical rules for 
working and keeping animals were observed  
in accordance with bioethical norms. The experi-
menters operated within the framework of the 
European Convention for the Protection of Verte-
brate Animals used for Experimental and other 
Scientific Purposes of 18 March 1986, Strasbourg. 
The experiment was approved by the commission 
on biological ethics of Samara National Research 
University (protocol No. 3 from 20 June 2020).

Вклад авторов

a. Екатерина Ивановна Бакулина — концеп-
ция и дизайн исследования, сбор и обработка 
материала, статистическая обработка данных, 
написание текста, редактирование, утверждение 
окончательного варианта статьи, ответствен-
ность за целостность всех частей статьи;

b. Анастасия Дмитриевна Юданова — сбор 
и обработка материала, статистическая обра-
ботка данных, написание текста;

c. Ирина Дмитриевна Романова — концепция 
и дизайн исследования, редактирование, ут-
верждение окончательного варианта статьи;

d. Алексей Николаевич Инюшкин — концеп-
ция исследования, редактирование, утверждение 
окончательного варианта статьи.

Author Contributions

a. Ekaterina I. Bakulina: concept and design  
of the research, collection and processing of material, 
statistical data processing, writing, editing, approval 
of the final version of the article, responsibility for 
the integrity of all parts of the article;

b. Anastasia D. Yudanova: material collection 
and processing, statistical data processing, writing 
of the text;

c. Irina D. Romanova: concept and design of the 
research, editing, approval of the final version  
of the article;

d. Alexey N. Inyushkin: concept of the research, 
editing, approval of the final version of the article.



462 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-455-462

Роль центральных отделов миндалевидного комплекса мозга...

References

Belyakov, V. I., Inyushkina, E. M. (2008) Laboratornye krysy: soderzhanie, razvedenie, kormlenie i ispol’zovanie  
v biomeditsinskikh issledovaniyakh: uchebnoe posobie [Laboratory rats: Maintenance, breeding, feeding and use 
in biomedical research: training manual]. Samara: Samara State University Publ., 40 p. (In Russian)

Buresh, Ya., Bureshova, O., Houston, D. P. (1991) Metodiki i osnovnye eksperimenty po izucheniyu mozga i povedeniya 
[Methods and basic experiments on the study of the brain and behavior]. Moscow: Vysshaya shkola Publ., 399 p. 
(In Russian)

Carter, R. N. Pinnock, S. B., Herbert, J. (2004) Does the amygdala modulate adaptation to repeated stress? Neuroscience, 
vol. 126, no. 1, pp. 9–19. https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2004.01.018 (In English)

CODA Monitor. User’s Guide. (2021) [Online]. Available at: https://www.kentscientific.com/Customer-Content/
www/products/Files/CODA_Monitor_Users_Guide_May_2021.pdf (accessed 02.10.2021). (In English)

Folkow, B., Hallback-Nordlander, M., Martner, J., Nordborg, C. (1982) Influence of amygdala lesions on cardiovascular 
responses to altering stimuli on behaviour and on blood pressure development in spontaneously hypertensive 
rats. Acta Physiologica Scandinavica, vol. 116, no. 2, pp. 133–139. https://doi.org/10.1111/j.1748-1716.1982.
tb07121.x (In English)

Hölzel, B. K., Carmody, J., Evans, K. C. et al. (2010) Stress reduction correlates with structural changes in the 
amygdale. Social Cognitive and Affective Neuroscience, vol. 5, no. 1, pp. 11–17. https://doi.org/10.1093/scan/
nsp034 (In English)

Kapp, B. S., Frysinger, R. C., Gallagher, M., Haselton, J. R. (1979) Amygdala central nucleus lesions: Effects on heart 
rate conditioning in the rabbit. Physiology and Behavior, vol. 23, no. 6, pp. 1109–1117. https://doi.org/10.1016/0031-
9384(79)90304-4 (In English)

Liu, W-Z., Zhang, W-H., Zheng, Z-H. et al. (2020) Identification of a prefrontal cortex-to-amygdala pathway for 
chronic stress-induced anxiety. Nature Communications, vol. 11, no. 1, article 2221. https://doi.org/10.1038/
s41467-020-15920-7 (In English)

Paxinos, G., Watson, C. (1998) The rat brain in stereotaxis coordinates. San Diego: Academic Press, 237 p.  
(In English)

Sanders, B. J., Wirtz-Nole, C., DeFord, S. M., Erling, B. F. (1994) Central amygdaloid lesions attenuate cardiovascular 
responses to acute stress in rats with borderline hypertension. Physiology and Behavior, vol. 56, no. 4, 
pp. 709–713. https://doi.org/10.1016/0031-9384(94)90231-3 (In English)

Selye H. (1960) Ocherki ob adaptatsionnom sindrome [The story of the adaptation syndrome]. Moscow: Medgiz 
Publ., 254 p. (In Russian)

Voronin, E. S., Kovalev, S. P., Snoz, G. V (2014) Praktikum po klinicheskoj diagnostike s rentgenologiej: uchebnoe 
posobie [Practicum on clinical diagnostics with radiology: Training manual]. Moscow: Infra-M Publ., 336 p.  
(In Russian)

Wei, J., Zhong, P., Qin, L. et al. (2018) Chemicogenetic restoration of the prefrontal cortex to amygdala pathway 
ameliorates stress-induced deficits. Cerebral Cortex, vol. 28, no. 6, pp. 1980–1990. https://doi.org/10.1093/
cercor/bhx104 (In English)

Willner, P. (1997) Validity, reliability and utility of the chronic mild stress model of depression: A 10-year review 
and evaluation. Psychopharmacology, vol. 134, no. 4, pp. 319–329. https://doi.org/10.1007/s002130050456  
(In English)

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-455-462
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2004.01.018
https://www.kentscientific.com/Customer-Content/www/products/Files/CODA_Monitor_Users_Guide_May_2021.pdf
https://www.kentscientific.com/Customer-Content/www/products/Files/CODA_Monitor_Users_Guide_May_2021.pdf
https://doi.org/10.1111/j.1748-1716.1982.tb07121.x
https://doi.org/10.1111/j.1748-1716.1982.tb07121.x
https://doi.org/10.1093/scan/nsp034
https://doi.org/10.1093/scan/nsp034
https://doi.org/10.1016/0031-9384(79)90304-4
https://doi.org/10.1016/0031-9384(79)90304-4
https://doi.org/10.1038/s41467-020-15920-7
https://doi.org/10.1038/s41467-020-15920-7
https://doi.org/10.1016/0031-9384(94)90231-3
https://doi.org/10.1093/cercor/bhx104
https://doi.org/10.1093/cercor/bhx104
https://doi.org/10.1007/s002130050456


463

Интегративная физиология, 2021, т. 2, № 4 
Integrative Physiology, 2021, vol. 2, no. 4 

www.intphysiology.ru

Краткие сообщения

УДК 612.014.1 + 620.3   https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2021-2-4-463-470 

Водорастворимое производное фуллерена С70 как регулятор 
уровня активных форм кислорода в культивируемых клетках 

человека
Е. А. Савинова1, Л. В. Каменева1, Е. С. Ершова1, Е. В. Проскурнина1, П. Е. Умрюхин1, 2, 

И. В. Родионов1, 2, О. А. Долгих1, О. А. Краевая3, П. А. Трошин3, 4, Н. Н. Вейко1, 
С. В. Костюк1

1 Медико-генетический научный центр имени академика Н. П. Бочкова,  
115522, Россия, г. Москва, ул. Москворечье, д. 1

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 1 

19991, Россия, г. Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
3 Институт проблем химической физики РАН,  

142432, Россия, г. Черноголовка, пр. академика Семенова, д. 1
4 Силезский технологический университет, 44-100, Польша, г. Гливице, ул. Академицка, д. 2А 

Сведения об авторах 
Екатерина Алексеевна Савинова, 
SPIN-код: 7359-6438,  
Scopus AuthorID: 57207764679, 
ORCID: 0000-0001-5286-516X, 
e-mail:  
savinova.ekaterina96@yandex.ru
Лариса Владимировна Каменева, 
SPIN-код: 9930-1695,  
Scopus AuthorID: 35272189300, 
ORCID: 0000-0001-8475-643, 
e-mail: larisa.cameneva@yandex.ru
Елизавета Сергеевна Ершова, 
SPIN-код: 5488-0201,  
Scopus AuthorID: 7004664097, 
ResearcherID: E-3220-2015, 
ORCID: 0000-0003-1206-5832, 
e-mail: es-ershova@rambler.ru
Елена Васильевна Проскурнина, 
SPIN-код: 8072-7745,  
Scopus AuthorID: 6507062408, 
ORCID: 0000-0002-8243-6339, 
e-mail: proskurnina@gmail.com
Павел Евгеньевич Умрюхин, 
 SPIN-код: 2250-0749,  
Scopus AuthorID: 6602247817, 
ORCID: 0000-0001-8628-7353, 
e-mail: pavelum@mail.ru
Иван Владимирович Родионов, 
ORCID: 0000-0001-7042-4288, 
e-mail: vano121099@mail.ru
Ольга Адольфовна Долгих,  
SPIN-код: 6726-6814,  
Scopus AuthorID: 57192896923, 
ORCID: 0000-0002-4426-8864, 
e-mail: dolgiko@med-gen.ru

Аннотация. Производные фуллеренов С60 и С70 исследуются как 
потенциальные средства доставки лекарств в организм. Кроме того, эти 
соединения обладают способностью эффективно связывать активные 
формы кислорода (АФК) в растворах и могут быть использованы  
в качестве радиопротекторов и антиокислителей. Однако исследование 
водорастворимого фуллерена С60 ранее показало, что это соединение 
способно не только блокировать АФК, но и индуцировать вторичный 
окислительный стресс, связанный с ответом клеток на значительное 
снижение уровня АФК. С целью дальнейшего анализа ответа клеток 
человека на присутствие фуллерена в среде мы исследовали действие 
водорастворимого производного фуллерена С70 на культивируемые 
фибробласты кожи человека. Фуллерен С70 в нетоксичной концентрации 
вызывает транзиторный окислительный стресс, который проявился  
в краткосрочном увеличении уровня окисления клеточной ДНК. Стресс 
возникает через 3 часа на фоне индуцированного фуллереном снижении 
активности гена антиокислительного ответа NRF2 и увеличения активности 
гена NOX4, который кодирует фермент, катализирующий синтез пероксида 
водорода. Через 24 часа уровень окисления ДНК снижается до контрольных 
значений. Высказано предположение, что фуллерены могут найти 
применение не только в качестве антиокислителей, но и в качестве 
потенциальных индукторов адаптивного ответа, который повышает 
выживаемость клеток при негативных воздействиях среды.

Ключевые слова: окислительный стресс, фуллерены, активные формы 
кислорода, наносоединения, ДНК
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Abstract. Fullerene derivatives of C60 and C70 are being investigated as 
potential tools for drug delivery to the body. Additionally, these compounds 
have the ability to effectively bind reactive oxygen species (ROS) in solutions 
and can be used as radioprotectors and antioxidants. However, a study  
of water-soluble C60 fullerene previously showed that this compound is able 
not only to block ROS, but also to induce secondary oxidative stress associated 
with cell response to a significant decrease in ROS levels. In order to further 
analyse the response of human cells to the presence of fullerene in the medium, 
we investigated the effect of a water-soluble C70 fullerene derivative on 
cultured human skin fibroblasts. С70 fullerene in a non-toxic concentration 
causes transient oxidative stress, which manifested itself in a short-term 
increase in the cellular DNA oxidation level. Stress occurs 3 hours after 
fullerene-induced decrease in the antioxidant response gene NRF2 activity 
and an increase in the activity of the NOX4 gene, which encodes an enzyme 
catalysing hydrogen peroxide synthesis. 24 hours later, the level of DNA 
oxidation decreases to the control values. It is suggested that fullerenes can 
be used not only as antioxidants, but also as potential inducers of an adaptive 
response that increases cell survival under negative environmental influences.
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Введение

Фуллерены С60 и С70 и их растворимые в воде 
производные с различными функциональными 
группами относятся к классу наносоединений.  
В последние годы эти соединения исследуют на 
предмет их практического применения в различ-
ных сферах, в том числе в медицине (Afreen et al. 
2015; Bosi et al. 2003; Kazemzadeh, Mozafari 2019; 
Mousavi et al. 2017). Вследствие их химической 
структуры, которая включает большое количество 
ненасыщенных связей, фуллерены рассматрива-
ются в качестве потенциальных эффективных 
антиоксидантов, которые могут блокировать 
окислительный стресс, индуцируемый различны-
ми воздействиями, например ионизирующим 
излучением. Однако исследования показали, что 
взаимодействие фуллеренов с клетками не сво-
дится только к связыванию активных форм кис-
лорода и азота (АФК) во внеклеточной среде  

и клетках (Johnston et al. 2010). В зависимости от 
природы заместителя фуллерены индуцируют  
в клетках различные реакции, в том числе могут 
парадоксальным образом индуцировать допол-
нительный синтез АФК (Ershova et al. 2016).  
В рамках данного исследования мы протестиро-
вали водорастворимый фуллерен C70 на предмет 
регулирования транскрипции генов двух основных 
факторов, влияющих на уровень АФК в клетках 
в норме и при патологии. Транскрипционный 
фактор NRF2 (Nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2) контролирует транскрипцию генов, от-
вечающих за антиокислительный ответ (Bellezza 
et al. 2018). NOX4 (NADPH-оксидаза 4) — это 
фермент, который катализирует реакцию синтеза 
пероксида в клетках в ответ на различные стиму-
лы (Bedard, Krause 2007). Было показано, что 
функционализированный фуллерен С70 способен 
регулировать транскрипцию этих двух факторов 
и модулировать уровень АФК в клетках.
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Методы

Водорастворимое производное фуллерена С70 
(рис. 1А) было синтезировано и охарактеризо-
вано в Институте проблем химической физики 
РАН (Kraevaya et al. 2020). Две линии клеток 
фибробластов кожи взрослых людей были ото-
браны из коллекции МГНЦ. Клетки (4–6 пас- 
сажа) культивировали в среде ДМЕМ с добав-
лением 10% эмбриональной телячьей сыворот-
ки (PAA Laboratories, Австрия) и антибиотиков 
в СО2 инкубаторе при 37 ⁰С. Исследование 
проводили на субконфлуентных культурах. 
Фуллерен добавляли к клеткам на 3 и 24 часа  
в концентрации 10 мкМ.

МТТ-тест. Использовали реагент МТТ 
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide) фирмы Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 
USA). Измерение поглощения проводили на 
планшетном ридере EnSpire plate reader (EnSpire 
Equipment, Turku, Finland).

РТ-ПЦР. Для выделения РНК применили 
набор реагентов RNeasy Mini Kit (Qiagen, ФРГ). 
Перед проведением обратной транскрипции 
РНК дополнительно обработали ДНКазой 1. 
Обратную транскрипцию проводили с исполь-
зованием набора реагентов Reverse Transcriptase 
Kit («Силекс», РФ). Амплификацию проводили 
с использованием набора SYBRgreen PCR 
MasterMix и прибора StepOne Plus (Applied 
Biosystems). Праймеры синтезированы фирмой 
«Силекс», РФ. В качестве стандарта применили 
ген TBP.

Определение содержания 8-oxodG. ДНК 
из клеток для проведения иммуноферментного 
анализа на нитроцеллюлозных фильтрах вы-
деляли стандартным методом с использовани-
ем экстракции органическими растворителями 
(Ershova et al. 2016). Концентрацию ДНК опре-
деляли в комплексе с ДНК-связывающимся 
флуоресцентным красителем PicoGreen (Molecular 
Probes/Invitrogen, CA, USA). Анализ проводили 
с использованием антител к 8-oxodG, коньюги-
рованных со щелочной фосфатазой, как описа-
но ранее (Malinovskaya et al. 2019).

Определение АФК. Использовали планшетный 
ридер (EnSpire Equipment, Finland), λв = 488 нм, 
λэм = 528 нм. Клетки обрабатывали 5 λM H2DCFH-
DA (Molecular Probes/Invitrogen, CA, USA)  
и анализировали флуоресценцию в течение 
10–40 мин. Константу синтеза DCF (kdcf) опре-
деляли из зависимости сигнала от времени 
инкубирования клеток с реагентом.

Статистический анализ. Все эксперименты 
были повторены не менее трех раз. На графиках 
приводятся средние значения измеряемых  

параметров и стандартные ошибки. Сравнение 
проводили с использованием критерия  
Манна — Уитни. Различия считали достовер-
ными при значениях p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Для исследования из коллекции МГНЦ были 
отобраны две ранее охарактеризованные кле-
точные линии фибробластов кожи доноров  
35 лет (HSF-66) и 42 лет (HSF-61). Структурная 
формула производного фуллерена приводится 
на рисунке 1А. Каркас С70 содержит ряд заме-
стителей с отрицательным зарядом и электро-
ноакцепторными свойствами, которые повы-
шают проникновение фуллерена в клетку  
и увеличивают его способность связывать АФК. 
В МТТ-тесте было установлено, что 10 мкМ 
фуллерена является абсолютно нетоксичной 
концентрацией для клеток. Фуллерен добавля-
ли в среду культивирования субконфлуентных 
клеток на 3 и 24 часа.

В присутствии фуллерена через 3 и через  
24 часа мы фиксировали значительное снижение 
РНК NRF2 (рис. 1B) в обеих клеточных линиях. 
Одновременно со снижением транскрипта гена 
NRF2 в клетках снижалось количество РНК гена 
HMOX1 (рис. 1С), транскрипция которого ре-
гулируется транскрипционным фактором NRF2, 
что подтверждает блокирование антиокисли-
тельного ответа в присутствии фуллерена.

Наряду со снижением уровня экспрессии гена 
NRF2 в присутствии фуллерена в несколько раз 
возрастало количество РНК гена NOX4, который 
кодирует белок, катализирующий синтез перок-
сида водорода в клетках (рис. 1D).

Очевидно, что оба процесса — снижение 
экспрессии гена NRF2 и значительное увеличе-
ние экспрессии гена NOX4 — направлены на 
поддержание в клетках определенного уровня 
АФК как ответ на связывание АФК фуллереном. 
Данные об уровне АФК в клетках приводятся 
на рисунке 1E. Через 3 часа происходит значи-
тельное снижение общего количества АФК  
в клетках. Через 24 часа уровень АФК возрас-
тает и для линии клеток HSF-61 превышает 
контрольный уровень.

Мы проанализировали методом иммунофер-
ментного анализа содержание в клеточной ДНК 
маркера окисления оснований — 8-oxodG  
(рис. 1F). Через 3 часа после добавления в среду 
культивирования фуллерена происходило зна-
чительное увеличение уровня окислительной 
модификации клеточной ДНК, что коррелиро-
вало с максимальными уровнями РНК NOX4  
и минимальными уровнями РНК NRF2. Значи-
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Рис. 1. А — структурная формула водорастворимого фуллерена С70. B, C, D — содержание РНК NRF2 (B), 
РНК HMOX1 (C) и РНК NOX4 (D). Данные нормированы к содержанию РНК гена TBP (внутренний 

стандарт). E — уровни АФК в клетках. Приводится константа реакции образования DCF при 
взаимодействии H2DCFH-DA с АФК в клеточной культуре. F — содержание маркера 8-oxodG в ДНК, 

выделенной из клеток. (*), (◦) — U-test, p < 0,05

Fig. 1. Structure of the water-soluble C70 fullerene derivative. (A) Effects of fullerene on gene expression in skin 
fibroblast cell lines (B-F). A—Structural formula of water-soluble C70 fullerene. B, C, D—The content of RNA 

NRF2 (B), RNA HMOX1 (C) and RNA NOX4 (D). The data are normalised to the RNA content of the TBP gene 
(internal standard). E—ROS levels in the cells. The reaction constant of DCF formation upon interaction 

H2DCFH-DA with ROS in the cell culture is shown. F—Content of 8-oxodG marker in DNA isolated from cells. 
(*), (◦)—U-test, p < 0.05

тельное увеличение содержания 8-oxodG в ДНК 
говорит о наличии окислительного стресса  
в клетках. Окислительный стресс носит тран-
зиторный характер. Через 24 часа содержание 
маркера окисления 8-oxodG снижалось до кон-

трольных показателей, по-видимому, вследствие 
активации репарационных процессов. 

Таким образом, мы подтвердили способность 
водорастворимых фуллеренов выступать  
не только в роли эффективных антиоксидантов, 
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но и в роли прооксидантов, ранее описанную 
для водорастворимого производного фуллере-
на С60 (Ershova et al. 2016). По-видимому, сум-
марный эффект действия фуллеренов на клетки 
зависит от исходного уровня АФК в клетках  
и от концентрации и химической природы до-
бавляемого к клеткам фуллерена. Супернизкие 
концентрации фуллерена могут связывать АФК 
до физиологически приемлемого уровня,  
не индуцируя активность систем, синтезирующих 
дополнительные АФК на фоне блокировки анти-
окислительного ответа. Однако, критические 
концентрации фуллерена необходимо подбирать 
в каждом отдельном случае.

Свойство фуллеренов стимулировать тран-
зиторный окислительный стресс и повреждения 
ДНК при определенных концентрациях может 
найти практическое применение. Ранее было 
показано, что транзиторный окислительный 
стресс, вызванный краткосрочной блокировкой 
активности фактора NRF2 и увеличением коли-
чества фермента NOX4 при действии на клетки 
малых доз ионизирующего излучения, индуци-
рует в клетках адаптивный ответ, направленный 
на повышение выживаемости клеток при по-
следующем действии больших доз излучения 
(Konkova et al. 2020). Возможно, фуллерены 
могут применяться для повышения устойчиво-
сти клеток, в том числе и клеток организма,  
к действию повреждающих факторов внешней 
среды. Для этого необходимы дальнейшие ис-
следования биологической активности этих 
наносоединений.
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Аннотация. В острых опытах на наркотизированных крысах в условиях 
дыхания обычным атмосферным воздухом изучали респираторные 
реакции на микроинъекции в ретротрапециевидное ядро (РТЯ) растворов 
мусцимола и бикукуллина. Установлено, что активация ГАМКА-рецепторов 
РТЯ мусцимолом оказывает закономерное тормозное влияние на внешнее 
дыхание, снижая его минутный объем и объемную скорость инспираторного 
потока за счет пролонгирования фаз вдоха и выдоха и уменьшения 
дыхательного объема. Реакции дыхания на микроинъекции в РТЯ 
блокатора ГАМКА-рецепторов бикукуллина не имели однозначного 
характера, однако в большинстве случаев проявлялись ростом минутной 
вентиляции легких на фоне увеличения дыхательного объема и объемной 
скорости инспирации. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
ГАМКА-рецепторы включены в деятельность РТЯ, в том числе являются 
важным звеном центральных механизмов респираторного контроля  
у взрослых крыс в условиях дыхания воздухом обычного состава,  
не вызывающего нарушений газового гомеостаза. Можно считать,  
что ионотропные рецепторы ГАМК в области РТЯ участвуют в тормозной 
модуляции активности нейронов, обеспечивающих регуляцию как 
продолжительности фаз дыхательного цикла, так и уровня глубины 
дыхания.

Ключевые слова: ретротрапециевидное ядро, ГАМКA-рецепторы, 
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Abstract. The respiratory reactions to microinjections of muscimol and 
bicuculline solutions into the retrotrapezoid nucleus (RTN) were studied  
in acute experiments on anesthetized rats breathing ordinary atmospheric 
air. It was found that the activation of GABAA-receptors of the RTN by 
muscimol has inhibitory effect on external respiration, reducing its minute 
volume and volumetric rate of inspiratory flow due to prolongation  
of inspiration and expiration and a decrease in the tidal volume. The reactions 
to microinjections of the GABAA-receptors antagonist bicuculline into the 
RTN were not unambiguous, but in most cases they manifested as an increase 
in minute lung ventilation with an increase in tidal volume and volumetric 
inspiration rate. The data obtained indicate that GABAA-receptors are 
involved in the activity of the RTN, in particular, they are an important link 
in central mechanisms of respiratory control in adult rats when breathing 
air of normal composition, which does not cause disruption of gas homeostasis.  
It is suggested that ionotropic GABA receptors in the RTN region are involved 
in inhibitory modulation of neurons that regulate both the duration of the 
respiratory cycle phases and the level of breathing depth.

Keywords: retrotrapezoid nucleus, GABAA-receptors, muscimol, bicuculline, 
external breathing

Введение

Ретротрапециевидное ядро (РТЯ) представ-
ляет собой группу специфических нейронов 
продолговатого мозга, расположенных вентраль-
нее ядра лицевого нерва (Cream et al. 2002). 
Фенотип клеток РТЯ детально исследован; по-
казано, что оно состоит из CO2-чувствительных 
нейронов, экспрессирующих глутаматный транс-
портер VGLUT2 (Holloway et al. 2015) и фактор 
транскрипции Phox2b (Guyenet et al. 2016). 
Указанные нейроны РТЯ иннервируют понто-
медулярные структуры, генерирующие ритм  
и паттерн дыхания (Bochorishvili et al. 2012).  
В свою очередь, другие типы нейронов респи-
раторной сети влияют на активность и хемочув-
ствительность нейронов РТЯ посредством 
возбуждающих и тормозных сигналов, реали-
зуемых через определенные типы синапсов  
(Wu et al. 2019). Это ставит вопрос о зависимо-

сти функционирования РТЯ при гиперкапнии  
и гипоксии от синаптических входов, но нейро-
медиаторная природа последних все еще  
до конца не уточнена. Вместе с тем показано, 
что у крыс нейроны РТЯ могут контролировать 
легочную вентиляцию не только во время ги-
поксических или гиперкапнических состояний, 
но и в условиях нормоксии, при этом отмеча-
ется модулирующее действие тормозных меди-
аторов, в том числе ГАМК (Huckstepp et al. 2015; 
Takakura et al. 2013; Vedyasova et al. 2020). Одна-
ко в целом вопрос о роли ГАМКергических 
механизмов РТЯ в формировании респиратор-
ных эффектов в нормальных физиологических 
условиях не решен.

Цель нашей работы состояла в исследовании 
роли ГАМКА-рецепторов области РТЯ в регу-
ляции респираторной активности у крыс при 
дыхании воздухом обычного состава. 
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Материалы и методы

Поставлены острые эксперименты на нели-
нейных крысах массой 250–300 г, наркотизиро-
ванных уретаном (1,5 г/кг, внутрибрюшинно), 
дышащих обычным атмосферным воздухом. 
Исследование выполнено с соблюдением правил 
биоэтики согласно требованиям Community 
Council Directive 2010/63/EEC. После операции 
трахеостомии и обнажения крыши черепа крыс 
размещали в стереотаксическом приборе  
СЭЖ-3, фиксировали голову и высверливали 
трепанационное отверстие в окципитальной 
кости для осуществления микроинъекций в РТЯ.  
В первой серии опытов (n = 9) для микроинъ-
екций использовали раствор ГАМКА-агониста 
мусцимола, во второй (n = 11) — ГАМКА-блока-
тора бикукуллина (Sigma-Aldrich) в концентра-
ции 10–7 Моль. Вещества растворяли в искус-
ственной спинномозговой жидкости (ИСЖ)  
и вводили в РТЯ в объеме 200 нл через стеклян-
ную канюлю (диаметр кончика 20–25 мкм)  
с помощью микрошприца МШ-1 по стереотак-
сическим координатам (Cream et al. 2002).  
В третьей серии (контроль, n = 6) в РТЯ в том 
же объеме вводили ИСЖ, которая не вызывала 
статистически значимых эффектов, поэтому 
изменения дыхания, наблюдаемые в первой  
и второй сериях, сопоставляли с исходными 
значениями.

Внешнее дыхание регистрировали посред-
ством электронного спирографа (ИМЦ «Новые 
приборы», Россия), подсоединенного к трахео-
стомической трубке. Выходные сигналы в виде 
пневмотахограммы подавались на аналогово-
цифровой преобразователь, затем на компьютер 
и записывались в программе PowerGraph 3.2 
Professional (ООО «Интероптика-С») непре-
рывно в исходном состоянии и в течение 60 мин 
после микроинъекции. Пневмотахограммы 
интегрировали в спирограммы, на которых 
определяли дыхательный объем (ДО, мл), про-
должительность вдоха (с) и выдоха (с). По спи-
рограммам рассчитывали частоту дыхания  
(ЧД, цикл/мин), минутный объем дыхания  
(МОД, мл/мин), объемную скорость инспира-
торного потока (Vi, мл/с).

Статистический анализ выполняли в про-
грамме SigmaPlot 12.5 («Systat Software» Inc.). 
Использовали Normality Test Shapiro — Wilk  
и Paired t-test. Данные представлены как среднее 
значение ± стандартная ошибка. Достоверными 
считали различия при p < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Микроинъекции мусцимола в РТЯ вызывали 
у крыс угнетение легочной вентиляции. Умень-
шение МОД начиналось на первой минуте воз-
действия (10,5%; p < 0,05) и достигало 23,7%  
(p < 0,05) от исходного уровня (81,21 ± 7,52 мл) 
на 60 мин (рис. 1А). Данный эффект определял-
ся однонаправленной динамикой ЧД и ДО, 
причем основной вклад вносила ЧД, которая  
в конце экспозиции уменьшалась на 17,5%  
(p < 0,05) относительно фона (60,93 ± 5,01 цикл/
мин). Изменения ЧД обусловливались пролон-
гированием обеих фаз дыхательного цикла. 
Особо стоит отметить удлинение вдоха, которое 
в ответ на активацию ГАМКА-рецепторов РТЯ 
имело нарастающий характер и регистрирова-
лось с первой (12,7%; p < 0,01) по 50 мин (21,1%; 
p < 0,05) наблюдений. Значимое увеличение 
продолжительности выдоха, в отличие от вдоха, 
формировалось позже, на 20 мин после введе- 
ния мусцимола, было более выраженным  
и на 40–60 мин составляло в среднем 25,2% 
(p < 0,05) от исходной величины (0,60 ± 0,04 с). 
Подтверждением роли ГАМКА-рецепторов РТЯ 
в тормозной модуляции дыхания служит умень-
шение при действии агониста значений Vi по 
сравнению с фоном (3,03 ± 0,31 мл/с). Эта реак-
ция быстро развивалась в течение 10 мин после 
микроинъекции мусцимола. Так, Vi снижалась 
на первой минуте до 2,59 ± 0,11 мл/с (p < 0,05), 
на 10 — до 2,25 ± 0,30 мл/с (p < 0,05) и оставалась 
примерно на этом уровне до 60 мин (рис. 1В). 
Начальное снижение Vi было связано с ростом 
продолжительности фазы вдоха, а также зави-
село от величины ДО, достоверное уменьшение 
которого отмечалось в интервале с 3 по 10 мин 
действия мусцимола и равнялось в среднем 
11,4% (p < 0,05) от исходного фона.

Что касается респираторных реакций на 
микроинъекции в РТЯ раствора бикукуллина, 
то они имели неоднозначный характер, про-
являясь ожидаемой стимуляцией дыхания лишь 
у части животных (n = 6). Следует указать, что 
изменения отдельных параметров паттерна 
дыхания при блокаде ГАМКА рецепторов РТЯ 
у крыс не всегда совпадали во времени и могли 
максимально проявляться в разные сроки экс-
позиции. Так, статистический значимый прирост 
ДО (на 0,08 ± 0,009 мл; p < 0,05) относительно 
исходного уровня (1,43 ± 0,06 мл) наблюдался 
на 10 мин действия антагониста (1,51 ± 0,05 мл). 
Наиболее выраженная тенденция усиления МОД 
формировалась в конце экспозиции и достовер-
но проявлялась на 60 мин (рис. 1А), что в целом 
совпадало с динамикой изменений Vi (рис. 1В).
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Респираторные реакции при стимуляции...

Таким образом, в ответ на микроинъекции 
мусцимола и бикуккулина в область РТЯ у нар-
котизированных крыс, дышащих воздухом не-
измененного газового состава, происходили 
изменения частотных и объемных параметров 
спирограмм, указывающие на угнетение и уси-
ление внешнего дыхания соответственно при 
стимуляции и блокаде ГАМКА рецепторов.  
Наблюдаемые респираторные реакции свиде-
тельствуют о модулирующем влиянии ГАМКер-
гической передачи на нейрональную активность 
изучаемой области. Отмечаемые у животных 
изменения легочной вентиляции, видимо, об-
условлены влиянием лигандов ГАМКА-рецеп-
торов на деятельность Phox2b-нейронов,  
посылающих проекции к премоторным дыха-
тельным нейронам вентральной респираторной 
группы и ядра солитарного тракта (Bochorish-
vili et al. 2012). Анализ результатов действия 
мусцимола и бикукуллина показал, что более 
выраженные и закономерные респираторные 
реакции отмечались в случае активации ГАМКА-
рецепторов РТЯ, при этом характерным эффек-
том являлось снижение ЧД за счет увеличения 

продолжительности вдоха. Объяснением этого 
может служить лиганд-зависимая гиперполя-
ризация (Scott, Aricescu 2019) нейронов РТЯ, 
имеющих связи с ритмогенерирующими отде-
лами дыхательного центра (Silva et al. 2016b),  
а также с ядром Келликера — Фьюза, регулиру-
ющим продолжительность фаз дыхательного 
цикла (Silva et al. 2016a). Стимуляция дыхания 
при микроинъекциях бикукуллина связана, 
вероятно, с устранением ГАМКергического 
торможения глутаматергических нейронов РТЯ, 
проецирующихся в область ростральной вен-
тральной респираторной группы и комплекс 
пре-Бётцингера (Silva et al. 2016b). В целом ре-
зультаты проведенного нами исследования 
подтверждают имеющиеся данные о значении 
РТЯ для регуляции объемно-временной струк-
туры дыхательного цикла (Huckstepp et al. 2015) 
и свидетельствуют об участии ГАМКергических 
механизмов РТЯ, в том числе ГАМКА-рецепто-
ров, в поддержании оптимального паттерна 
дыхания в условиях ненарушенного газового 
гомеостаза.

Рис. 1. Изменение минутного объема дыхания (A) и объемной скорости инспираторного потока (В)  
после микроинъекций мусцимола (1) и бикукуллина (2) в РТЯ у крыс. * — p < 0,05,  

** — p < 0,01 — статистически значимые различия с исходным уровнем

Fig. 1. Changes of minute lung ventilation (A) and volumetric rate of inspiratory flow (B)  
after microinjections of muscimol (1) and bicuculline (2) into RTN in rats. * (p < 0.05),  

** (p < 0.01)—statistically significant differences with the baseline
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