
ISSN 0301-1798

УСПЕХИ 
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
НАУК

Январь - Февраль - Март 

2024

Том 55, Номер 1

IS
S

N
 0

3
0
1
-1

7
9
8
 У
с
п
е
х
и

 ф
и
з
и
о
л
о
ги
ч
е
с
к
и
х
 н
а
у
к
, 

2
0
2
4
, 
т
о
м

 5
5
, 
№

 1
  

Индекс 71007

У
С
П
Е
Х
И

 Ф
И
З
И
О
Л
О
Г
И
Ч
Е
С
К
И
Х

 Н
А
У
К

 •
 Т
о
м

 5
5
 •

 №
 1

 •
 2

0
2
4
 



1

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2024, том 55, № 1

УДК

СОДЕРЖАНИЕ

Том 55, номер 1, 2024

XXIV съезд Физиологического общества им. И.П. Павлова
М. А. Островский, П. М. Балабан, М. Л. Фирсов 3

Физиология крови. Эритроцит. По мотивам Пленарной лекции на XXIV съезде  
Физиологического общества им. И.П. Павлова…

Ф. И. Атауллаханов, Л. Колева, С. С. Шахиджанов 8

Внеклеточный матрикс как фактор регуляции физиологического микроокружения
Е. Р. Андреева, Д. К. Матвеева, О. В. Жидкова, Л. Б. Буравкова 16

Социальная изоляция: связь с заболеваниями сердечно-сосудистой системы
Г. И. Лобов 31

Фактор дифференцировки роста GDF11 как потенциальная мишень для лечения  
заболеваний, ассоциированных со старением

Д. В. Куркин, Д. А. Бакулин, Е. И. Морковин, А. В. Стрыгин, В. И. Петров,
А. И. Робертус, О. В. Иванова, Ю. А. Колосов 47

Анализ связи различных патологий со степенью мультифрактальности электрической  
активности мозга

О. Е. Дик 63

Вклад окситоцина и дофамина в формирование нейронных кластеров в неокортексе,  
отображающих разномодальные сенсорные стимулы

И. Г. Силькис 74

Генетически детерминированная возбудимость нервной системы: влияние  
на функции мозга и поведение

Н. А. Дюжикова, Н. Г. Лопатина 88



2

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2024, том 55, № 1

УДК

Contents

Vol. 55, No. 1, 2024

XXIV Congress of the Physiological Society named after: I.P. Pavlova
М. А. Ostrovsky, P. M. Balaban, M. L. Firsov 3

Blood Physiology. Erythrocyte. Based on the Plenary lecture at the XXIV Congress 
of the Physiological Society named after. I.P. Pavlova

F. I. Ataullakhanov, L. Koleva, S. S. Shakhidzhanov 8

Extracellular Matrix as a Factor Regulating the Physiological Microenvironment of the Cell
E. R. Andreeva, D. K. Matveeva, O. V. Zhidkova, L. B. Buravkova 16

Social Isolation: Relationship with Cardiovascular Diseases
G. I. Lobov 31

Growth Differentiation Factor GDF11 as a Potential Target for The Treatment 
of Age-Related Diseases

D. V. Kurkin, D. A. Bakulin, E. I. Morkovin, A. V. Strygin, V. I. Petrov, 
A. I. Robertus, O. V. Ivanova, Yu. A. Kolosov 47

Analysis of the Relationship of Various Pathologies with The Degree of Multifractality 
of Electrical Activity of the Brain

O. E. Dick 63

Contribution of Oxytocin and Dopamine to The Formation of Neural Clusters 
in The Neocortex Representing Multimodal Sensory Stimuli

I. G. Silkis 74

Genatically Determined Excitability of the Nervous System: 
Impact on Brain Function and Behavior

N. A. Dyuzhikova, N. G. Lopatina 88



3

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2024, том 55, № 1

УДК

XXIV СЪЕЗД ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА
им. И.П. ПАВЛОВА

С 11 по 15 сентября 2023 г. в Санкт-Петербурге состоялся XXIV съезд 
Физиологического общества им. И.П. Павлова

Рис. 1. Открытие XXIV съезда физиологического общества им. И.П. Павлова. Слева направо: член-корреспондент РАН 
Фирсов М.Л., вице-губернатор Санкт-Петербурга Эргашев О.Н., член-корреспондент РАН Сепиашвили Р.И., академик 
РАН Островский М.А., академик РАН Ткачук В.А., академик РАН Черешнев, академик РАН Наточин Ю.В., академик РАН 
Балабан П.М.

612

, с. 3–7

Организаторы cъезда – Физиологическое об-
щество им. И.П. Павлова, Российская академия 
наук, Отделение физиологических наук РАН, 
Институт эволюционной физиологии и биохи-
мии им.  И.М.Сеченова РАН, Санкт-Петербург-
ский научный центр РАН, Институт физиологии 
им. И.П. Павлова РАН, Первый Санкт-Петербург-
ский государственный медицинский университет 
им. академика И.П. Павлова. Работа по подготовке 
и проведению съезда проводилась координацион-
ным, организационным, программным комитетами 
и рабочей группой оргкомитета съезда (табл. 1). 

Открытие и основные рабочие дни съезда про-
ходили в гостинице “Московские ворота”, в ее 
большом конгресс-холле “Московский” и в кон-
ференц-залах. Закрытие съезда состоялось в кра-
сивейшем конференц-зале исторического здания 
Петербургской академии наук на Университетской 
набережной (ныне Санкт-Петербургский научный 
центр РАН).

XXIV съезд Физиологического общества 
им.  И.П. Павлова открыл президент Физиоло-
гического общества им. И.П. Павлова академик 
РАН М.А. Островский (рис. 1). Участникам была 
зачитана поздравительная телеграмма от прези-
дента РАН академика Г.Я. Красникова и привет-
ственное письмо от министра здравоохранения 
РФ М.А.  Мурашко. С  приветствиями выступили 
вице-губернатор Санкт-Петербурга О.Н. Эргашев, 

академик-секретарь отделения физиологических 
наук РАН академик РАН В.А. Ткачук, президент 
Союза физиологов стран СНГ член-корреспондент 
РАН Р.И. Сепиашвили, от Уральского отделения 
РАН академик РАН В.А. Черешнев, ректор Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. академика И.П. Павлова 
академик РАН С.Ф. Багненко. Были зачитаны при-
ветствия от Министерства науки и высшего образо-
вания РФ, от председателя Санкт-Петербургского 
отделения РАН, от Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова, от Комитета по науке и высшей 
школе и Комитета по развитию туризма Правитель-
ства Санкт-Петербурга.

Во вступительном слове президент Физиологи-
ческого общества им. И.П. Павлова академик РАН 
М.А. Островский кратко остановился на истории 
Общества, на наиболее важных событиях за послед-
ние годы, прокомментировал научную програм-
му съезда и пожелал участникам успешной работы 
и радости профессионального общения.

Отличительной особенностью научной про-
граммы XXIV съезда Физиологического общества 
им. И.П. Павлова были специально подготовлен-
ные пленарные лекции. Все лекторы откликнулись 
на просьбу организаторов подготовить эти лекции 
таким образом, чтобы они широко охватывали ту 
область физиологической науки, в которой актив-
но работает сам лектор, и чтобы изложение было 



4

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК          том 55         № 1          2024

Рис. 2. Закрытие XXIV съезда физиологического обще-
ства им. И.П. Павлова. Слева направо: член-коррес-
пондент РАН Фирсов М.Л., академик РАН Остров-
ский М.А., академик РАН Балабан П.М.

ОСТРОВСКИЙ и др.

доступно широкому кругу слушателей. Названия 
пленарных лекций говорят сами за себя. Список 
10  пленарных лекций, представленных по две в 
каждый день съезда, выглядел следующим образом. 
На открытии съезда лекции был прочитаны ака-
демиком РАН Ю.В. Наточиным “Неорганические 
ионы – стержень физиологических систем” и акаде-
миком РАН В.А. Ткачуком “Физиологическая реге-
нерация органов и тканей”. В следующие дни в том 
же конгресс-холле “Московский” были прочитаны 
лекции академиком РАН П.М. Балабаном “Кле-
точные и молекулярные механизмы памяти” и ака-
демиком РАН М.В. Угрюмовым “Нейромедиаторы 
как “язык” межклеточного общения” (12 сентября), 
академиком РАН Ф.И. Атауллахановым “Физио-
логия крови” и профессором И.Б. Безпрозванным 
“Внутриклеточная сигнализация в нейронах: нор-
ма и патология” (13 сентября), академиком РАН 
С.Б.  Середениным “Физиологические основы по-
иска новых лекарств” и академиком РАН К.В. Ано-
хиным “Когнитом: алгоритмическая теория высших 
функций мозга” (14 сентября). В последний день на 
закрытии съезда в зале исторического здания Петер-
бургской академии наук (рис. 2) лекции были прочи-
таны академиком РАН М.А. Островским “Молеку-
лярная физиология и патология зрения: родопсин” 
и членом-корреспондентом РАН Ю.П. Герасименко 
“Механизмы регуляции движения: фундаменталь-
ные аспекты и клинические приложения”.

В программе XXIV съезда Физиологического 
общества им. И.П. Павлова было большое коли-
чество симпозиумов по самым разным, актуаль-
ным направлениям современной физиологии, в 
том числе клинической физиологии. Симпозиум 
под названием “Новое в клинической физиологии 
сердца: от миокарда и венечного кровообращения 
до регуляции ритма (автоматизма)” возглавили ака-
демик РАН Д.Г. Иоселиани и член-корреспондент 
РАН С.Т. Мацкеплишвили. Девять симпозиумов 
из 49 были посвящены памяти наших выдающихся 
физиологов. Среди них: симпозиумы, посвященные 
Н.П. Бехтеревой (“Нейрофизиологические аспекты 
психической деятельности”, организаторы – акаде-
мики РАН К.В. Анохин, С.В. Медведев, профессор 
Т.В. Черниговская); А.И. Григорьеву (“Космическая 
физиология”, организаторы – член-корреспондент 
РАН Л.Б. Буравкова, профессор Е.С. Томиловская); 
И.Б. Козловской (”Гравитационная физиология”, 
организаторы – О.В. Кубряк и Ю.С. Левик); В.И. Го-
вардовскому (“Физиология сенсорной периферии”, 
организаторы – член-корреспондент М.Л.  Фирсов 
и академик М.А. Островский); Д.А. Фарбер (“Воз-
растная физиология человека”, организаторы – 
профессор Р.И. Мачинская, Е.И. Гальперина). Пол-
ный список симпозиумов представлен в табл. 2.

Всего на съезде было прочитано 480 устных до-
кладов. Исключительно активно прошли 6 пос-
терных секций, на которых было представлено 
600  постерных сообщений, и 2 круглых стола, по-
священных истории развития физиологической 
нау ки и преподаванию физиологии в вузах.

В целом подготовленная и реализованная науч-
ная программа XXIV съезда ярко свидетельствует об 
успешном развитии отечественной физиологии.

XXIV съезд Физиологического общества 
им. И.П. Павлова был включен в список мероприя-
тий, проходящих в рамках 300-летия РАН и Десяти-
летия науки и технологий.

На закрытии съезда по предложению академика 
РАН М.А. Островского был избран новый прези-
дент Физиологического общества. Им стал акаде-
мик РАН П.М. Балабан.

В интервью, которое президент Физиологиче-
ского общества им. И.П. Павлова академик РАН 
М.А. Островский дал в рамках съезда, отвечая на 
вопрос, зачем вообще нужны съезды, он сказал: 
“Съезды нужны для роскоши профессионального и 
человеческого общения, для удовлетворения жажды 
любознательности, для вдохновения научного твор-
чества. В этом их главная цель и смысл!” Эти сло-
ва прозвучали как напутствие участникам будущих 
съездов.

Президент Физиологического общества  
им. И.П. Павлова, председатель Координационного 

комитета, академик РАН М.А. Островский
Председатель Программного комитета,  

академик РАН П.М. Балабан
Председатель Организационного комитета, 

член-корреспондент РАН М.Л. Фирсов 
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Координационный комитет 
Председатель: президент Физиологического общества им. И.П. Павлова,  

академик РАН Островский М.А. (ИБХФ РАН) 
Заместители председателя: академик РАН Балабан П.М. (ИВНД и НФ РАН),  

член-корреспондент РАН Фирсов М.Л. (ИЭФБ РАН) 
Ответственный секретарь: д.м.н. Фомина Е.В.

Академик РАН Алиев М.Д. (НМИЦ радиологии), академик РАН Наточин Ю.В. (ИЭФБ РАН), академик РАН 
Орлов О.И. (ИМБП РАН), академик РАН Пальцев М.А. (РАН), академик РАН Пирадов М.А. (РАН), академик РАН 

Ткачук В.А. (МГУ), академик РАН Чехонин В.П. (РАН), академик РАН Филаретова Л.П. (ИФ РАН)
Организационный комитет 

Председатель: член-корреспондент РАН Фирсов М.Л. (ИЭФБ РАН)  
Заместители председателя: к.б.н. Ким К.Х. (ИЭФБ РАН), .б.н. Марков А.Г. (СПбГУ), 

д.б.н. Рыбникова Е.А. (ИФ РАН), к.б.н. Гальперина Е.И. (ИЭФБ РАН), д.м.н. Дидур М.Д. (ИМЧ РАН),  
д.б.н. Дюжикова Н.А. (ИФ РАН), к.б.н. Джапаридзе Л.А. (СПбНЦ РАН), д.б.н. Лопатина Е.В. (ПСПбГМУ),  

д.б.н. Мошонкина Т.Р. (ИФ РАН), к.б.н. Сухов И.Б. (ИЭФБ РАН), к.б.н. Шеремета Н.Г. (ОФН РАН)
Программный комитет 

Председатель: академик РАН Балабан П.М. (ИВНД и НФ РАН) 
Заместитель председателя: д.б.н. Рыбникова Е.А. (ИФ РАН)

академик РАН Ткачук В.А. (МГУ), академик РАН Наточин Ю.В. (ИЭФБ РАН), академик РАН Атауллаханов 
Ф.И. (ЦТП ФХФ РАН), член-корреспондент РАН Буравкова Л.Б. (ИМБП РАН), член-корреспондент РАН Ды-

гало Н.Н. (ФИЦ ИЦИГ СО РАН), академик РАН Иоселиани Д.Г. (НПЦИК), член-корреспондент РАН Колесни-
ков С.С. (ИБК РАН), академик РАН Магазаник Л.Г. (ИЭФБ РАН), академик РАН Медведев С.В. (ИМБП РАН), 
академик РАН Орлов О.И. (ИМБП РАН), академик РАН Середенин С.Б. (НИИ Фармакологии), академик РАН 

Угрюмов М.В. (ИБР РАН), академик РАН Филаретова Л.П. (ИФ РАН)
Рабочая группа оргкомитета съезда (ИЭФБ РАН): 

Руководитель рабочей группы: к.б.н. Ким К.Х. 
Заместитель руководителя: к.б.н. Гальперина Е.И.

Члены рабочей группы: Сухов И.Б., Жупиков М.В., Андогская Н.П., Белова М.Н., Криворука Л.В., Чижо-
ва И.Д., Кручинина О.В., Алексеева О.С., Бочина Ю.М., Шипилов В.Н., Чистякова О.В., Шемякина Н.В., Беля-

ев И.В., Заварзин К.А., Хасанов Р.Г., Паскаренко Г.Ю., Зарипов К.А., Коршунова И.С., Панфилова Е.С., Николае-
ва М.В., Багрова Т.В., Орлов М.Б., Жуков А.Ю.

Таблица 1. Организаторы XXIV съезда Физиологического общества им. И.П. Павлова

Симпозиум 1. Клеточные и молекулярные механизмы синаптической передачи. Председатели: Зайцев А.В. (ИЭФБ РАН), Власо-
ва О.Л. (СПбПУ)
Симпозиум 2. Новое в клинической физиологии сердца: от миокарда и венечного кровообращения до регуляции ритма (автома-
тизма). Председатели: Иоселиани Д.Г. (НПЦИК), Мацкеплишвили С.Т. (НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева, МНОЦ МГУ)
Симпозиум 3. Новое в физиологии сна. Председатели: Ковальзон В.М. (ИПЭЭ РАН), Вербицкий Е.В. (ЮНЦ РАН)
Симпозиум 4. Регуляция висцеральных систем организма в норме и при патологии. Председатели: Любашина О.А. (ИФ РАН), 
Маслюков П.М. (ЯГМУ) 
Симпозиум 5. Негативные последствия социальной изоляции: подходы к профилактике и лечению. Председатели: Филарето-
ва Л.П. (ИФ РАН), Гущин В.И. (ИМБП РАН), Ярушкина Н.И. (ИФ РАН)
Симпозиум 6. Физиология межклеточного взаимодействия. Председатели: Андреева Е.Р. (ИМБП РАН), Шипунова И.Н. (НМИЦ 
гематологии МЗ РФ), Плотников Е.Ю. (МГУ)
Симпозиум 7. Физиология иммунной системы. Председатели: Сепиашвили Р.И. (Институт иммунофизиологии), Черешнев В.А. 
(ИИФ УрО РАН) 
Симпозиум 8. Нейрофизиологические механизмы пластичности. Председатели: Малышев А.Ю. (ИВНДиНФ РАН), Тихонов Д.Б. 
(ИЭФБ РАН) 
Симпозиум 9. Эволюционная электрофизиология сердца позвоночных животных. Председатели: Абрамочкин Д.В. (МГУ), Кузь-
мин В.С. (МГУ им. М.В. Ломоносова), Азаров Я.Э. (ФИЦ Коми НЦ УрО РАН) 
Симпозиум 10. Проблемы боли: механизмы регуляции ноцицептивной системы. Председатели: Крылов Б.В. (ИФ РАН), Кульчиц-
кий В.А. (ИФ НАН)
Симпозиум 11. Тканевые барьеры и механизмы регуляции клеточного метаболизма. Председатели: Марков А.Г. (СПбГУ), Лопати-
на Е.В. (ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова МЗ РФ), Дерюгина А.В. (ННГУ им. Н.И. Лобачевского)

Таблица 2. Список симпозиумов XXIV съезда Физиологического общества им. И.П. Павлова.

XXIV СЪЕЗД ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА
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Симпозиум 12. Физиологические и молекулярные механизмы стресса: точки роста и трансляционные аспекты. Председатели: 
Гуляева Н.В. (ИВНДиНФ РАН), Ордян Н.Э. (ИФ РАН) 
Симпозиум 13. Механизмы модуляции двигательных и висцеральных функций при стимуляции спинного мозга. Председатели: 
Герасименко Ю.П. (ИФ РАН), Мошонкина Т.Р. (ИФ РАН)
Симпозиум 14. Физиология дыхания: перспективные направления исследований. Председатели: Александрова Н.П. (ИФ РАН), 
Баранов В.М. (ИМБП РАН)
Симпозиум 15. Физиологические механизмы поведенческих функций. Председатели: Поляков Ю.И. (ИФ РАН), Кропотов Ю.Д. 
(ИМЧ РАН)
Симпозиум 16. Физиология крови. Председатели: Пантелеев М.А. (ЦТП ФХФ РАН), Свешникова А.Н. (НМИЦ ДГОИ им. Д. Ро-
гачева)
Симпозиум 17. Молекулярная физиология поперечнополосатых мышц. Председатели: Шенкман Б.С. 
(ИМБП РАН), Вихлянцев И.М. (ИТЭБ РАН)
Симпозиум 18. Космическая физиология. Памяти А.И. Григорьева. Председатели: Буравкова Л.Б. (ИМБП РАН), Томилов-
ская Е.С. (ИМБП РАН)
Симпозиум 19. Возрастная физиология человека. Председатели: Мачинская Р.И. (ИВФ РАО), Гальперина Е.И. (ИЭФБ РАН)
Симпозиум 20. Синтетические нейротехнологии. Председатели: Белоусов В.В. (ФЦМН ФМБА России)
Симпозиум 21. Клиническая физиология. Председатели: Лопатина Е.В. (ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова МЗ РФ), Тюрен-
ков И.Н. (ВГМУ), Соколова М.Г. (НМИЦ им. В.А. Алмазова МЗ РФ)
Симпозиум 22. Генетические и эпигенетические механизмы поведенческих функций. Председатели: Дюжикова Н.А. (ИФ РАН), 
Никитина Е.А. (РГПУ им. А.И. Герцена)
Симпозиум 23. Регуляция кровообращения: системные и молекулярные механизмы. Председатели: Галагудза М.М. (НМИЦ им. 
В.А. Алмазова), Тарасова О.С. (МГУ)
Симпозиум 24. Скелетная мышца: регенерация, патология и старение. Председатели: Ефименко А.Ю. (МГУ),Попов Д.В. (ИМБП 
РАН)
Симпозиум 25. Гравитационная физиология. Председатели: Кубряк О.В. (НИИ НФ им. П.К. Анохина; 
НИУ “МЭИ”), Левик Ю.С. (ИППИ РАН)
Симпозиум 26. Факторы раннего онтогенеза. Председатели: Тюлькова Е.И. (ИФ РАН), Гуляева Н.В. (ИВНДиНФ РАН), Раев-
ский В.В. (ИВНДиНФ РАН)
Симпозиум 27. Нейроинтерфейсные технологии: фундаментальные основания и практические реализации в медицине. Предсе-
датели: Каплан А.Я. (МГУ), Лебедев М.А. (ИЭФБ РАН), Ким К.Х. (ИЭФБ РАН)
Симпозиум 28. Молекулярная и клеточная физиология в терапии и диагностике глиом Председатели: Пронин И.Н. (НИИ нейро-
хирургии им. акад. Н.Н. Бурденко), Павлова Г.В. (ИВНДиНФ РАН)
Симпозиум 29. Нейрофизиологические аспекты психической деятельности. Памяти Н.П. Бехтеревой, 100  лет. Председатели: 
Анохин К.В. (МГУ), Медведев С.В. (ИМБП РАН), Черниговская Т.В. (СПбГУ)
Симпозиум 30. Регуляция функции сердца в норме и при патологии: от фундаментальных механизмов к клиническим приложе-
ниям. Председатели: Курьянова Е.В. (АГУ), Соловьева О.Э. (ИИФ УрО РАН)
Симпозиум 31. Актуальные проблемы гипоксии: физиологические и медицинские аспекты. Председатели: Рыбникова Е.А. (ИФ 
РАН), Ветош А.Н. (ИЭФБ РАН)
Симпозиум 32. Нервно-мышечная физиология: от эксперимента к клинике. Председатели: Кравцова В.В. (СПбГУ), Петров А.М. 
(КИББ КНЦ РАН), Соколова М.Г. (НМИЦ им. В.А. Алмазова)
Симпозиум 33. Физиология труда. Современное состояние и перспективы. Председатели: Бухтияров И.В. (НИИ МТ), Уша-
ков И.Б. (ГНЦ РФ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России)
Симпозиум 34. Центральные механизмы сенсорного восприятия. Председатели: Супин А.Я. (ИПЭЭ РАН), Андреева И.Г. (ИЭФБ 
РАН)
Симпозиум 35. Физиологические и медико-биологические проблемы адаптации человека в экстремальных природно-климатиче-
ских регионах. Председатели: Максимов А.Л. (ИФ Коми НЦ УрО) Бойко Е.Р. (ИФ Коми НЦ УрО)
Симпозиум 36. Физиология эндокринной и нейроэндокринной систем в норме и при патологии. Председатели: Шпаков А.О. 
(ИЭФБ РАН), Гончарова Н.Д. (ФГБНУ “НИИ МП”), Комлева Ю.К. (ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
МЗ РФ)
Симпозиум 37. Сравнительная электрокардиология: экспериментальные модели на животных. Председатели: Рощевский М.П. 
(Коми НЦ УрО РАН), Рощевская И.М. (Коми НЦ УрО РАН), Зефиров Т.Л. (КФУ)
Симпозиум 38. Физиология почек и водно-солевого обмена: фундаментальные и клинические аспекты. Председатели: Дзугко-
ев С.Г. (ИБМИ ВНЦ РАН), Кутина А.В. (ИЭФБ РАН)
Симпозиум 39. Когнитивные механизмы мозга и нейротехнологии для искусственного интеллекта. Председатели: Шелепин Ю.Е. 
(ИФ РАН), Куприянов М.С. (СПбГЭТУ “ЛЭТИ”)
Симпозиум 40. Физиология спорта. Председатели: Городничев Р.М. (ВЛГАФК), Сентябрев Н.Н. (ВГАФК)
Симпозиум 41. Физиология сенсорной периферии. Председатели: Фирсов М.Л. (ИЭФБ РАН), Островский М.А. (ИБХФ РАН)

ОСТРОВСКИЙ и др.
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Симпозиум 42. Круглый стол по истории физиологии Модератор: Паевский А.С. (Нейроновости)
Симпозиум 43. Круглый стол по преподаванию физиологии (для заведующих кафедрой физиологии профильных вузов). Модера-
торы: Марков А.Г. (СПбГУ), Лопатина Е.В. (ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова МЗ РФ)
Сателлитный симпозиум 44. Физиология от молекулы до системы. Председатели: д.б.н. В.В. Кравцова, д.м.н. М.Г. Соколова, 
д.б.н. А.М. Петров, д.б.н. О.А. Любашина, д.м.н. В.И. Евлахов, к.б.н. Д.В. Козлова 
Сателлитный симпозиум 45. Физиология эндокринной системы. Председатели: (Шпаков А.О, Деев И.Е., Гончарова Н.Д. (Шпа-
ков А.О, Бажан Н.М., Комлева Ю.К.) 
Сателлитный симпозиум 46. Фундаментальные аспекты онтогенеза.
Председатели: Тюлькова Е.И. (ИФ РАН), Раевский В.В. (ИВНД иНФ)
Сателлитный симпозиум 47. Физиология дыхания: перспективные направления исследований 2. Председатели: Александро-
ва Н.П. (ИФ РАН), Баранов В.М. (ИМБП РАН)
Сателлитный симпозиум 48. Когнитивные механизмы мозга и нейротехнологии для искусственного интеллекта – 2. Председате-
ли: Шелепин Ю.Е. (ИФ РАН), Куприянов М.С. (СПбГЭТУ “ЛЭТИ”)
Сателлитный симпозиум 49. Механобиология и молекулярная патология мышц. Председатели: Шенкман  Б.С. (ИМБП РАН), 
Вихлянцев И.М. (ИТЭБ РАН)

XXIV СЪЕЗД ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА
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УДК

ВВЕДЕНИЕ
Все живое на Земле нуждается в непрерывном 

обмене веществами с окружающей средой [28]. Глав-
ным физическим процессом, который лимитирует 
такой обмен, является диффузия [13, 20]. Опыт по-
казывает, что только небольшие организмы, разме-
ром не более 1–2 мм, могут иметь достаточно эффек-
тивный метаболизм, обеспечиваемый диффузией. 
Всем организмам большего размера нужны системы 
принудительного обмена веществами с окружающей 
средой. Организмы размером больше 1 мм, как пра-
вило, используют специальные жидкости, обеспечи-
вающие обмен веществ клеток организма с окружа-
ющей средой. В нашем организме такой жидкостью 
является кровь. Она циркулирует с такой скоростью, 
что успевает перекачать объем, равный всей нашей 
крови (5 л), за 1 мин. [30]. При этом общая длина 
кровеносных сосудов в организме человека — около 
100 тыс. км! А площадь, по которой кровь контакти-
рует с воздухом в легких, превышает 100 м2 [27]. Это 
обеспечивает такой контакт крови с воздухом, что 
диффузия должна перенести кислород на расстояние 
всего около 10-6м! Аналогичным образом устроены 
поверхности контакта крови практически со всеми 
клетками нашего организма.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ КРОВИ
Кровь обеспечивает множество физиологиче-

ских функций организма, важнейшими из которых 
являются [24]:
• транспорт газов;
• транспорт питательных веществ;
• удаление отходов;
• перенос сигнальных и прочих молекул между ор-

ганами;
• стабилизация температуры тела;
• поддержание осмотического и ионного баланса;
• кислотно-щелочной баланс.

Для реализации вышеперечисленных функций 
кровь должна быть хорошо текучей, т. е. жидкой. 
Необходимость крови циркулировать в жидком со-
стоянии приводит к необходимости новых функций 
крови:
• защита кровеносной системы от повреждений;
• защита организма от вторжения чужеродных ве-

ществ и существ, особенно существ.
Состав крови – это в первую очередь плазма кро-

ви – жидкость, обеспечивающая текучесть крови 
и содержащая сотни веществ, необходимых для вы-

ФИЗИОЛОГИЯ КРОВИ. ЭРИТРОЦИТ 
ПО МОТИВАМ ПЛЕНАРНОЙ ЛЕКЦИИ НА XXIV СЪЕЗДЕ 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА ИМ. И.П. ПАВЛОВА…
© 2024 г. Ф. И. Атауллахановa,b,c,* Л. Колева,a,b С. С. Шахиджановa,b

aЦентр теоретических проблем физико-химической фармакологии РАН, Москва, 109029 Россия
bДетский центр гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева, Москва, 117997 Россия

cМосковский физико-технический институт, Долгопрудный, 141710 Россия
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Поступила в редакцию 20.11.2023 г.
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Эритроциты человека обладают сложной системой регуляции объема и деформируемости клетки. Это абсо-
лютно необходимо для обеспечения хорошей реологии крови как в больших сосудах, так и в капиллярной 
сети. В обзоре рассматриваются особенности устройства эритроцита, обеспечивающие хорошие газотранс-
портные функции и отличную реологию крови при том, что эритроциты занимают 40% объема крови. Обес-
печение этих свойств требует участия ряда метаболических систем, что дает возможность эритроциту эффек-
тивно работать в кровотоке на протяжении 100–120 дней без синтеза новых белков.

Ключевые слова: эритроцит, реология крови, деформируемость, метаболизм эритроцита
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Сокращения: ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК – рибонуклеиновая кислота; NAD – никотинамидадениндину-
клеотид
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полнения самых разнообразных задач, а также не-
сколько типов клеток (рис. 1) [24]:

• эритроциты – главные клетки, обеспечивающие 
разнообразный транспорт;

• тромбоциты – клетки, участвующие в быстрой 
остановке кровотечения при повреждении сосу-
дов;

• разнообразные популяции клеток иммунной си-
стемы, обеспечивающие защиту организма от 
вторжения чужеродных организмов.

ЭРИТРОЦИТ И ТРАНСПОРТ
Основными клетками, ответственными за транс-

порт многочисленных веществ в организме, явля-
ются эритроциты (рис. 2) [5, 7]. Это дисковидные 
клетки диаметром 7 мкм и толщиной 1–2 мкм, не 
имеющие ядра и всех остальных органелл, что яв-
ляется результатом их высокой специализации. Эти 
клетки занимают примерно 40% объема крови и со-

ставляют основную массу всех клеток крови – при-
мерно 98%. Одна из важнейших задач нашего орга-
низма – снабжение тканей кислородом, реализация 
которой является и основной функцией эритроци-
тов [23]. Для выполнения этой функции эритроцит 
содержит гигантскую концентрацию белка гемогло-
бина – 6 мМ, что составляет 98% от всех белков этой 
клетки (рис. 3).

Транспорт кислорода осуществляется пассивно. 
Организм тратит энергию только на работу серд-
ца, а связывание и отдача кислорода происходят 
пассивно, в соответствии с кинетикой связыва-
ния кислорода с гемоглобином и с концентрацией 
кислорода [29]. Равновесие связывания кислоро-
да устанавливается довольно быстро, так что и в 
легких, и во всех тканях, можно считать, концен-
трация связанного кислорода определяется кон-
центрацией кислорода в окружающем простран-
стве [25]. На рис. 4 показана доля гемоглобина, 

Рис. 1. Компоненты крови.

Рис. 3. Гемоглобин.

Рис. 2. Эритроциты.

Рис. 4. Кривая связывания кислорода с гемоглобином. 
Сплошная линия – кривая связывания кислорода с ге-
моглобином. Точечный пунктир – гипотетическая кри-
вая связывания кислорода с белком, имеющим сродство 
к кислороду такое, какое имеет гемоглобин при связы-
вании первой молекулы кислорода. Пунктир – кривая 
связывания кислорода с миоглобином.

ФИЗИОЛОГИЯ КРОВИ. ЭРИТРОЦИТ...
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связанного с кислородом, как функция концен-
трации парциального давления кислорода в крови 
[22]. Парциальное давление кислорода в легких на 
уровне моря примерно равно 100 торр. При этом 
давлении практически весь гемоглобин связан 
с кислородом.

В тканях парциальное давление в несколько раз 
меньше и сильно зависит от потребления кисло-
рода [25]. В покоящемся организме это примерно 
25–30 торр. Согласно кривой связывания кисло-
рода, гемоглобин при этом отдает тканям меньше 
50% связанного кислорода. Получается, что по-
ловина гемоглобина впустую путешествует по ор-
ганизму. Такие свойства гемоглобина нужны для 
того, чтобы при повышении нагрузки организм 
мог быстро получить дополнительное количество 
кислорода именно там, где в нем выросла потреб-
ность, и парциальное давление кислорода заметно 
снизилось. Чтобы увеличить эффективность этой 
отдачи, кривая связывания кислорода с гемогло-
бином имеет сигмоидный характер и отдача кис-
лорода быстро возрастает при падении давления 
ниже 25 торр [9].

Сигмоидность кривой связывания кислорода с ге-
моглобином – важная физиологическая характери-
стика гемоглобина, обеспечивается на молекулярном 
уровне кооперативностью взаимодействия субъеди-
ниц гемоглобина [27]. Все 4 субъединицы гемогло-
бина в отсутствие кислорода плотно связаны друг с 
другом так, что связывание молекулы кислорода с 
каждой из субъединиц затруднено. Кинетика свя-
зывания первой молекулы кислорода показана на 
рис. 4 точечным пунктиром. Связывание первой же 
молекулы кислорода с любой субъединицей ослабля-
ет взаимодействие субъединиц, что сильно увеличи-
вает сродство оставшихся свободных субъединиц к 
кислороду. Если совсем разъединить гемоглобин на 
субъединицы, они будут связывать кислород, при-

мерно как миоглобин [2] – односубъединичный бе-
лок, очень похожий на отдельные субъединицы ге-
моглобина (рис. 4, пунктир). В некоторых ситуациях, 
например в высокогорье, парциальное давление кис-
лорода в воздухе сильно снижено и кривая связыва-
ния гемоглобина с кислородом перестает быть опти-
мальной. Организм может менять кооперативность, 
т. е. кривую связывания кислорода с гемоглобином 
в соответствии с условиями окружающей среды. Для 
управления кооперативностью в центре гемоглоби-
на, где субъединицы взаимодействуют сильнее всего, 
находится аллостерический центр связывания моле-
кулы 2,3-бисфосфоглицерата [19]. Изменением кон-
центрации этого вещества организм может менять 
всю кривую, обеспечивая адаптацию к окружаю щей 
среде (рис. 5).

Транспорт углекислого газа (СО
2
) необходим в том 

же объеме, что и транспорт кислорода, поскольку 
практически весь кислород в организме превра-
щается в ходе окислительных процессов в СО

2 
[11, 

12]. Только этот транспорт идет навстречу кисло-
роду – от тканей в легкие. В нашем организме нет 
специального переносчика СО

2
 в силу химических 

свойств этого газа. Углекислый газ легко химиче-
ски связывается с водой, образуя угольную кислоту 
(рис. 6). Кислотность крови 7.3–7.5, поэтому уголь-
ная кислота практически полностью диссоциирует 

Рис. 5. Регуляция кооперативности гемоглобина. 
2,3-бисфосфоглицерат (БФГ). Сплошные линии – кривые 
связывания кислорода с гемоглобином при разных кон-
центрациях 2,3-бисфосфоглицерата.

Рис.6. Транспорт углекислого газа из тканей в легкие.

АТАУЛЛАХАНОВ и др.
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на бикарбонат и протон [15]. Суммарная концентра-
ция всех форм СО

2 
в сотни раз превышает концен-

трацию гемоглобина, поэтому небольшая разница в 
концентрации свободного СО

2
 между тканями и лег-

кими в основном достаточна для обеспечения необ-
ходимого потока углекислого газа из тканей в выды-
хаемый воздух. Скорость реакции СО

2
 с водой сама 

по себе не очень велика, поэтому в эритроцитах есть 
фермент – карбоангидраза, который резко увели-
чивает скорость этого процесса. СO

2
 в газообразной 

форме легко проходит через мембрану эритроцита, 
как и кислород, а для образующегося бикарбоната 
в эритроцитах есть специальный канал – белок по-
лосы III, через него быстро происходит обмен би-
карбоната между плазмой и эритроцитом [21]. Этот 
канал часто называют анионным, поскольку он хо-
рошо пропускает и анионы хлора.

Более кислая среда в легких способствует пере-
ходу части бикарбоната в газообразную форму СО

2
, 

что приводит к большей концентрации СО
2
 в вы-

дыхаемом воздухе [22]. Этому закислению способ-
ствует эффект Вериго –Бора: связывание кислорода 
с гемоглобином так меняет конформацию субъеди-
ниц гемоглобина, что одна из карбоксильных ами-
нокислот белка становится более экспонированной 
в плазму крови. Это увеличивает ее диссоциацию и 
приводит к росту концентрации протонов в легких. 
В тканях все меняется в обратную сторону. В эту ре-
гуляцию вовлечены N-остатки всех субъединиц ге-
моглобина, а также гистидин 122 в альфа цепи и гис-
тидин 146 в бета цепи.

ФИЗИОЛОГИЯ И МЕТАБОЛИЗМ 
ЭРИТРОЦИТА

Недавние исследования протеома эритроцита 
показали, что в максимально очищенной фракции 
зрелых эритроцитов обнаруживается 1000 разных 
белков – неожиданно много для клетки, в которой 
98% всех белков составляет гемоглобин. На рис. 7 
показано распределение этой тысячи белков по ко-
личеству молекул в одном эритроците [14]. Понятно, 
что больше всего молекул гемоглобина – 109. Коли-
чество других белков на порядки меньше, и некото-
рые встречаются всего в десятке копий. Мы детально 
проанализировали, какие именно белки были обна-
ружены в этой работе [14]. Основные выводы, к кото-
рым мы пришли, пока малоутешительны.

Найдены:
• белки – представители разнообразных сигналь-

ных путей, что, вероятно, является загрязне-
ниями, поскольку мало что известно о том, что 
в эритроците какие-то процессы управлялись 
внешними сигналами;

• белки системы избирательного уничтожения 
белков – ферменты убиквитинирования и белки 

протеасомального комплекса, хотя самих протеа-
сом в эритроцитах нет, как и никаких других ор-
ганелл;

• всевозможные моторные белки – кинезины, мио-
зины, динактин, тубулин. Непонятно, что они 
там делают, поскольку нет данных о существова-
нии в эритроцитах микротрубочек и, естественно, 
транспорта, с ними связанного;

• фибриноген, коллаген, фактор VIII и т. д. белки 
плазменной системы свертывания крови – явное 
загрязнение плазмой;

• всевозможные белки ДНК-метаболизма, гисто-
ны, белки РНК-метаболизма. В этих клетках нет 
ни ДНК, ни РНК – непонятно, что там могут де-
лать белки этих метаболических систем;

• белки – регуляторы клеточного цикла, кото-
рые странно видеть в неделящейся безъядерной 
клетке;

• белки рибосом, митохондрий, шапероны, белки 
теплового шока и многое другое.

Очевидно, что:

1. Возможные “загрязнения”, вносящие ошибку 
в результаты, продолжают оставаться актуаль-
ными.

2. Может быть, эритроцит не идеален и содержит 
много остатков молекул своих предшественни-
ков, которые не нужны для его функционирова-
ния, но не мешают жить (trash).

Рис.7. Распределение белков эритроцитов по коли-
честву копий в одном эритроците (красная кривая). 
Белки ранжированы по числу копий от первого – 
гемоглобина, число копий которого около 109 моле-
кул, до белков, встречающихся в эритроците в виде 
нескольких копий. Зеленым показаны аналогичные 
результаты для ретикулоцитов, оранжевым – данные 
предыдущей работы на эту тему.

ФИЗИОЛОГИЯ КРОВИ. ЭРИТРОЦИТ...
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Таблица 1. Список метаболических систем эритроцита

№ МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ СИСТЕМА ЧИСЛО  
ФЕРМЕНТОВ

1 Обеспечение обмена веществами 
с плазмой

100

2 Внеклеточный транспорт 77

3 Метаболизм глицерофосфолипидов 67

4 Метаболизм инозитола фосфата 40

5 Метаболизм нуклеотидов 19

6 Синтез диацилглицерола 17

7 Гликолиз / глюконеогенезис 15

8 NAD-метаболизм 11

9 Пентозо-фосфатный путь 10

10 Аминокислотный метаболизм 9

11 Метаболизм витамина В6 8

12 Метаболизм фруктозы и маннозы 8

13 Взаимные превращения пентозы  
и глюкуроната

7

14 Биосинтез хема 7

15 Метаболизм галактозы 6

16 “Спасение” метионина 5

17 Метаболизм глутатиона 5

18 Шунт карнитина 5

19 Цикл мочевины / метаболизм ами-
нокислотных групп

4

20 Метаболизм тиамина 4

21 Метаболизм рибофлавина 4

22 Метаболизм пирувата 4

23 Катаболизм пурина 4

24 Активация жирных кислот 4

25 Метаболизм тирозина 3

26 Путь “спасения” 3

27 Метаболизм метионина 3

28 Деградация гема 3

29 Цикл лимонной кислоты 3

30 Биосинтез пиримидина 2

31 Метаболизм глутамата 2

32 Метаболизм аргинина и пролина 2

33 Метаболизм крахмала и сахарозы 1

34 Обезвреживание активных форм 
кислорода

1

35 Катаболизм пиримидина 1

36 Метаболизм фенилаланина 1

37 Окислительное фосфорилирование 1

38 Прочие 1

39 Эйкозаноидный метаболизм 1

40 Метаболизм аскорбата и алдарата 1

Мы рассортировали обнаруженные белки по ме-
таболическим системам, к которым они принадле-
жат (табл. 1). В таблице мы расположили метаболи-
ческие системы по числу белков каждой из систем, 
найденных в эритроцитах. Число белков уменьши-

лось вдвое, получилось, что они относятся к 40 мета-
болическим системам, которые, в принципе, могли 
бы работать в эритроците. Но обращает на себя вни-
мание тот факт, что многие метаболические системы 
представлены 1–2 ферментами. Рассмотрение мета-
болических путей показало, что примерно в 20 из 40 
метаболических путей не хватает некоторых фер-
ментов, без которых метаболический путь работать 
не может. Стало быть, это тоже мусор, оставшийся 
после созревания ретикулоцита. Таким образом, 
число активно работающих ферментов в эритроците 
не превышает 100. И эта оценка примерно совпадает 
с оценками, сделанными еще 40 лет назад. Выходит, 
что эритроцит является метаболически активной 
клеткой, а не контейнером для гемоглобина.

Метаболизм домашнего хозяйства эритроцита. 
Какие же физиологические задачи решают эти ак-
тивные метаболические системы? В первую очередь, 
это задачи поддержания жизнеспособности эритро-
цита и его способности активно циркулировать в 
кровотоке. Эритроциты в покое имеют четкую фор-
му двояковогнутого диска (рис. 2) [26]. Эта форма не 
является результатом наличия у эритроцита жесткого 
цитоскелета [21]. Если эритроцит лишить энергии 
или просто перенести в гипоосмотическую среду, он 
превратится в сферу. Наблюдаемая нативная форма 
эритроцита есть результат активных метаболических 
процессов. Кроме того, эритроциты легко деформи-
руются, попадая в узкие капилляры (рис. 8) [8]. Как 
показали теоретические расчеты, и хорошая дефор-
мируемость, и характерная форма этой клетки невоз-
можны без активной регуляции объема клетки [1, 16]. 

Регуляция объема эритроцита, как и всех осталь-
ных клеток млекопитающих, осуществляется за счет 
регуляции ионного состава внутриклеточного со-
держимого. И главные силы, влияющие на объем 
эритроцита, связаны с осмосом [1, 3, 16, 18]. В клет-
ке примерно 30 мМ белков и метаболитов, которые 
не должны выходить из нее. Если по всем веще-
ствам, проникающим через мембрану между вну-
три- и внеклеточной средой, не будет разницы, на 
мембрану клетки будут действовать осмотические 
силы, обусловленные этим 30 мМ непроникающих 

Рис. 8. Деформация эритроцитов при прохождении 
через узкие капилляры.

АТАУЛЛАХАНОВ и др.
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через мембрану веществ. Силы, соответствующие 
такому осмотическому давлению, не может выдер-
жать мембрана ни одной эукариотической клетки. 
Поэтому природа выровняла осмотическое давле-
ние по обе стороны мембраны, удалив из эритроци-
та часть одновалентных ионов, в первую очередь Na.

Na, K-насос осуществляет снижение концен-
трации Na+, он снижает концентрацию Na+ не на 
30 мМ, а существенно сильнее, в 15 раз, по сравне-
нию с концентрацией Na+ в плазме крови [4]. По-
скольку такое уменьшение концентрации ионов в 
эритроците недопустимо, этот насос компенсирует 
уменьшение концентрации Na+ созданием встреч-
ного градиента К+. Суммарное уменьшение кон-
центрации одновалентных катионов как раз ока-
зывается равно 30 мМ. Смысл такого затейливого 
устройства ионных потоков объясняется необходи-
мостью не просто уменьшить объем клетки до необ-
ходимого. Эритроциту нужно постоянство объема, 

т. е. поддержание маломеняющегося объема при 
достаточно сильных возмущениях состояния эри-
троцита. Главным возмущающим фактором оказы-
вается неконтролируемое неселективное изменение 
проницаемости мембраны эритроцита в результа-
те окисления липидов мембран. Эритроцит с Na, 
K-насосом может выдержать 4-кратное увеличение 
проницаемости мембраны клетки, тогда как насос, 
который просто выкачивал бы только Na+, не мо-
жет противостоять даже 1.5-кратному увеличению 
(рис. 9) [3, 4]. Связано это с тем, что концентрация 
Na+ в цитоплазме эритроцита для этого насоса яв-
ляется главным регулятором, а уменьшение вну-
триклеточной концентрации Na+ в 15 раз делает эти 
изменения более сильными при том же изменении 
проницаемости.

Са2+ регуляция Са-активируемых К+-каналов. Воз-
никновение большой концентрации К+ в эритроци-
те привело к возникновению в ходе эволюции до-
полнительного сильного механизма стабилизации 
объема.

В этом механизме Са2+ играет роль детектора из-
менений проницаемости мембраны [31].

Его концентрация в цитоплазме на 4 порядка 
меньше, чем во внеклеточной жидкости, поэтому 
даже небольшое изменение проницаемости мем-
браны приводит к резкому увеличению концентра-
ции Са2+ в эритроците [17]. В ответ на это увели-
чение открываются специальные каналы, которые 
избирательно пропускают только К+. Он выходит 
из клетки, и объем уменьшается. Чтобы обеспечить 
такую регуляцию, основанную на низкой концен-
трации Са2+, в эритроцитах есть Са2+-насос, кото-
рый эффективно и быстро удаляет Са2+ из клетки. 
Результатом совместного действия этого насоса и 
К-каналов является значительное улучшение ста-
билизации объема эритроцита (рис. 10). Все рас-
смотренные механизмы позволяют эритроциту 
противостоять 6–7-кратным изменениям прони-
цаемости мембран.

Другие метаболические системы эритроцита. Для 
обеспечения работы ионных насосов в эритроците 
есть большая сеть метаболических процессов, [1, 10] 
которая включает в себя систему производства аде-
нозинтрифосфата (АТР) – гликолиз, большой блок 
разнообразных метаболических процессов, защи-
щающих клетку от многообразных повреждений, 
связаных с окислительными стрессом, системы 
регуляции энергетического заряда и редокс-потен-
циала, метаболизм липидов, обеспецивающий под-
держание мембраны эритроцита в активном состо-
янии на протяжении всей жизни этой клетки, и ряд 
других систем, в совокупности включающих в себя 
более сотни ферментов.

Рис. 9. Основные белки, обеспечивающие регуляцию 
объема эритроцита и градиенты ионов, создаваемые 
этими белками на мембране эритроцитов. В первую 
очередь это Na, K-насос, создающий два встречных 
градиента одновалентных катионов, и Са2+-насос, 
снижающий концентрацию Са2+ в цитоплазме на 
4 порядка, по сравнению с плазмой. Внутриклеточ-
ный Са2+ управляет проводимостью Са-активируе-
мых К+-каналов.

Рис. 10. Вклад в регуляцию объема эритроцитарных 
насосов и каналов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эритроциты человека обладают сложной систе-

мой регуляции объема и деформируемости клетки. 
Это абсолютно необходимо для обеспечаения хоро-
шей реологии крови как в больших сосудах, так и в 
капиллярной сети. Обеспечение этих свойств тре-
бует ряда метаболических систем, обеспечивающих 
ионный гомеостаз, энергетику, защиту от окисли-
тельного стресса, всстановление целостности мем-
браны клетки и ряда других систем. В целом, этот 
ансамбль белков обеспечивает эритроциту велико-
лепное постоянство в сложных условиях циркуля-
ции крови в кровеносной системе.
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Внеклеточный матрикс (ВКM) представляет собой динамическую трехмерную сеть макромолекул, которая 
обеспечивает структурную поддержку клеток и тканей. За последние десятилетия накоплен значительный 
массив данных, показывающих, что ВКM играет также ключевую регуляторную роль. Структурные компо-
ненты ВКМ (белки, гликопротеины, протеогликаны, гликозаминогликаны), комплекс ремоделирующих 
молекул (ферменты и их ингибиторы), депонируемые / высвобождаемые биологически активные медиато-
ры образуют единую функциональную систему, которая обеспечивает физиологический гомеостаз в тканях. 
ВКM может постоянно адаптироваться под действием механических, биохимических, физических сигналов, 
обеспечивая возможность конфигурирования различных тканей в соответствии с требованиями к их функ-
циям. В обзоре кратко представлены современные данные о структурных компонентах ВКМ. Специальное 
внимание уделено аспектам, связанным с депонирующей функцией, а также биологически активным про-
дуктам, образующимся в результате физиологического ремоделирования ВКМ. Обсуждена роль важнейшего 
физического фактора микроокружения – тканевого уровня кислорода в физиологию ВКМ клеток стромаль-
ного дифферона.

Ключевые слова: внеклеточный матрикс, микроокружение, физиологическая гипоксия, ремоделирование 
ткани, биологически активные медиаторы, матрикины
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Сокращения: АТФ – аденозинтрифосфат; АФК – активные формы кислорода; ВКМ – внеклеточный матрикс; МСК – 
мезенхимальные стромальные клетки; BMP – костный морфогенетический белок; CCL – хемокин класса С-С; COMP – белок 
олигомерного матрикса хряща; CTGF – фактор роста соединительной ткани; DAMP – молекулярные паттерны, связанные с 
повреждением; EGF – эпидермальный фактор роста; FGF – фактор роста фибробластов; FGFR – рецептор фактора роста 
фибробластов; HGF – фактор роста гепатоцитов; HIF – фактор, индуцируемый гипоксией; IGF – инсулиноподобный фактор 
роста; IGF-BP – белки, связывающие инсулиноподобный фактор; IL – интерлейкин; LRP1 – белок 1, родственный рецептору 
липопротеинов низкой плотности; LRP6 – белок 6, родственный рецептору липопротеинов низкой плотности; PDGF – фактор 
роста тромбоцитов; SLRP – лейцин-богатые протеогликаны; TGFβ – трансформирующий фактор роста бета; VEGF – фактор 
роста эндотелия сосудов; TNFα – фактор некроза опухоли α; TNFβ – фактор некроза опухоли β; WISP1 – Wnt-1-индуцированный 
секретируемый белок 1.

ВВЕДЕНИЕ
Физиологическая целостность тканей и органов 

обеспечивается взаимодействием компонентов, фор-
мирующих так называемые тканевые ниши. Понятие 
“тканевая ниша” изначально было предложено как 
совокупность клеточных / внеклеточных структур и 
биологически активных молекул для описания ор-
ганотипического микроокружения костного мозга 
[120]. Однако в настоящее время термин “тканевая 
ниша” используется более широко для описания 
конкретных локусов, которые возникают благодаря 
взаимодействию между их конститутивными эле-

ментами. Эта гипотетическая ниша включает тка-
неспецифичные и поддерживающие стромальные 
клетки, а также внеклеточный матрикс (ВКМ). Вза-
имная регуляция клеточных и неклеточных компо-
нентов осуществляется через клеточные рецепторы, 
специализированные клеточные контакты и раство-
римые медиаторы [19, 76, 84, 115, 144]. Биологически 
активные молекулы, продуцируемые клетками под 
действием различных сигнальных каскадов, хемотак-
сических градиентов, физических факторов, таких 
как напряжение сдвига, парциальное давление О

2
, 

температура, влияют не только на поведение самих 

, с. 16–30
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клеток, но и на свойства секретируемых ими продук-
тов, в частности ВКM.

ВКМ представляет собой сложную сеть структур-
ных макромолекул, ассоциированных с биологиче-
ски активными медиаторами. К настоящему времени 
идентифицировано более 300 основных структурных 
матриксных компонентов, которые классифици-
рованы согласно их принадлежности к коллагенам, 
гликопротеинам, протеогликанам, гликозаминогли-
канам [84, 134]. Роль ВКМ выходит за рамки просто-
го обеспечения физической стабильности. Компо-
ненты ВКМ формируют каркас для ткани, создают 
прочность на растяжение, ограничивая чрезмерную 
деформацию, а также обес печивают надлежащую ги-
дратацию тканей [108]. Матрикс постоянно обновля-
ется в процессе физиологического ремоделирования 
за счет скоординированного действия протеаз и их 
ингибиторов. В результате этого процесса депони-
руются / высвобождаются биологически активные 
медиаторы, такие как факторы роста, цитокины, а 
также сами молекулы протеаз. Кроме того, резуль-
татом активности внеклеточных ферментов является 
образование фрагментов макромолекул, обладающих 
отличающейся от “родительских” биологической ак-
тивностью. Комплекс биологически активных меди-
аторов и структурных белков ВКМ – это постоянно 
меняющаяся структура, которая поддерживает рав-
новесие, управляя функциями клеток, такими как 
пролиферация, выживание, дифференцировка, 
миграция и секреторная активность [121]. Взаимо-
действие клеток и матрикса осуществляется по ме-
ханизму обратной связи, обеспечивая поддержание 
физиологического гомеостаза в локальном микроо-
кружении.

В настоящем обзоре рассмотрены различные 
аспекты участия ВКМ в “оркестрировании” клеточ-
ного микроокружения, включая его опорную, депо-
нирующую и регуляторную функции.

СТРУКТУРНЫЕ КОМПОНЕНТЫ  
ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА:  

ОПОРА И РЕГУЛЯЦИЯ
Согласно классическим представлениям, струк-

турные компоненты ВКМ можно разделить на 
аморфные (растворимые), которые представлены 
гликопротеинами, протеогликанами, гликозами-
ногликанами; а также опорные фибриллярные (не-
раcтворимые), которые образуют волокна и состоят 
из коллагенов и гликопротеинов (элаcтина, ламини-
на) [134]. Количество и качественный состав ВКМ 
существенно варьирует в зависимости от типа ткани.

Коллагены являются основными белками сое-
динительной ткани, составляя более 30% ВКМ. 
Фибриллы коллагена имеют характерную трехспи-
ральную структуру, которая обеспечивает жесткость 

внеклеточного каркаса в тканевых нишах. Семей-
ство коллагенов состоит из 28 членов и в зависимо-
сти от их надмолекулярной структуры и функции 
классифицируется на несколько подсемейств [57, 
73, 131]. По локализации их можно разделить на 
коллагены базальных мембран и интерстициальные. 
В базальных мембранах клеток присутствуют кол-
лагены типов IV, VII, XV, XVII и XIX, образующие 
сеть, которая определяет границы внутри тканей, 
отделяя, например, эпителиальные или эндотели-
альные слои от интерстициального матрикса. Ин-
терстициальные фибриллярные коллагены I и III, 
которые составляют 80–90% от общего количества 
коллагена, а также коллагены II, VI, VIII обеспе-
чивают механическую прочность тканей и обильно 
предcтавлены в органах, устойчивых к раcтяжению 
(коcти, сухожилия, хрящи). Коллаген IX в значи-
тельном количестве присутствует в соединительных 
тканях и часто распределяется совместно с коллаге-
ном II. Коллагены XI, XXIV, XXVII, XII, XIV, XX и X 
находятся в основном в сухожилиях и хрящах. Для 
эпителиальных тканей характерны коллагены XIII 
и XVII. К тканеспецифичным относятся коллаген 
XXVIII, который входит в состав базальных мембран 
клеток глии в периферической нервной системе, а 
также коллаген XXII, имеющий очень специфиче-
скую локализацию в миофасциальных соединениях 
[57]. Помимо cтруктурной функции коллагеновые 
каркаcы опосредуют передачу cигналов между клет-
ками, что влияет на миграцию, адгезию, ангиогенез, 
развитие и воccтановление тканей [66].

В дополнение к белковым структурам коллагенов 
в формировании каркаса ВКМ принимают участие 
нерастворимые гликопротеины. Ламинины – это 
cемейcтво больших мультидоменных, гетеротри-
мерных гликопротеинов. Образуя cеть c коллаге-
ном IV, они играют важную роль в cтруктурной ор-
ганизации базальных мембран [8]. Помимо этого, 
ламинины взаимодейcтвуют c клеточной поверх-
ноcтью через cвязывание c интегринами, диcтро-
гликанами и cульфатированными гликолипидами, 
что вноcит вклад в модуляцию адгезии, дифферен-
цировки, миграции, обеспечение cтабильноcти фе-
нотипа и уcтойчивоcти к апоптозу [52].

Эластин – высокополимеризованный нерас-
творимый гликопротеин, который формируется во 
время эмбрионального развития и детства и сохра-
няется почти всю жизнь, постепенно разрушаясь во 
взрослом возрасте и при старении [42]. Период по-
лураспада эластина оценивается примерно в 70 лет 
[40]. Это фибриллярный белок с высокоэластич-
ными характеристиками, хорошо представлен 
в тканях, которым необходима способность вос-
станавливать свою форму после растяжения (кожа, 
легкие, cвязки, cоcуды) [24, 77]. Эластин содержит 
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два типа аминокислотных последовательностей, 
одна из которых отвечает за сшивание, а другая – 
за гидрофобность. Обширные сшивки в эластине 
как раз и обеспечивают высокую прочность и не-
растворимость. Другие структурные белки, такие 
как фибриллины, фибулины и гликопротеины, 
ассоциированные с микрофибриллами, участвуют 
в формировании сложной структуры эластиновых 
волокон [77].

Аморфный компонент основного ВКМ, как уже 
упоминалось, состоит из гликопротеинов и протео-
гликанов. Гликопротеины – это белки с ковалент-
но присоединенными короткими разветвленными 
олигосахаридными цепями. Это самая многочис-
ленная группа компонентов ВКМ, их определено 
около 200.

Наиболее известным среди этих молекул являет-
ся фибронектин – широко раcпроcтраненный муль-
тидоменный гликопротеин, который приcутcтвует в 
ВКМ большинcтва тканей. Фибронектин образует 
cтабильные раcтворимые фибриллы вокруг клеток 
[109]. Его многодоменноcть позволяет одновремен-
но cвязыватьcя с рецепторами клеточной поверх-
ности, коллагеном, протеогликанами и другими 
молекулами. Это обеспечивает связи между ВКМ и 
клетками через интегрины и другие рецепторы для 
регуляции клеточной адгезии, миграции и диффе-
ренцировки [41, 151]. Способность к образованию 
супрамолекулярных комплексов делает фиброне-
ктин важным регулятором организации и стабиль-
ности ВКМ, опоcредует cборку фибрилл других 
белков, а также регулирует механические свойства, 
такие как натяжение, за счет конформационных из-
менений волокон [97].

Большинство гликопротеинов (тромбоспонди-
ны, тенасцины, остеонектин, остеопонтин, пери-
остин, фибуллины, белок олигомерного матрикса 
хряща (COMP), белки семейства CCN) во внекле-
точном пространстве участвуют в организации фи-
брилл коллагена, эластина и фибронектина, а также 
взаимодействуют с протеогликанами и депонируют 
ионы кальция [99]. Белки гликопротеинов способ-
ны связываться с разнообразными клеточными ре-
цепторами (интегрины, синдеканы, рецепторы гиа-
луроновой кислоты (CD44), скавенджер-рецепторы 
(CD36), белок 6, связанный с рецептором липопро-
теинов низкой плотности (LRP-6)), таким образом 
активируя соответствующие сигнальные пути. Бел-
ки матрикса, связывая растворимые факторы ро-
ста (например, VEGF, FGF-2, латентный TGF-β), 
обес печивают их пространственное взаимодействие 
с соответствующими рецепторами, тем самым моду-
лируя активность ферментов [43, 104, 119].

Остеопонтин, локализуясь на мембране, опо-
средует адгезию и миграцию клеток. Во внутри-

клеточном пространстве тромбоспондины-1 и -4, 
остеонектин и COMP регулируют уровень кальция 
в эндоплазматическом ретикулуме и выступают ша-
перонами для молекул ВКМ [36].

Тенасцины имеют три различных домена: подоб-
ный эпидермальному фактору роста (EGF), домен 
фибронектина III типа и фибриногеноподобную 
глобулу. Эти домены взаимодействуют с другими 
белками ВКM, такими как коллагены, фибронек-
тин, фибриллины, протеогликаны, факторы роста, 
хемокины и другие растворимые факторы. Кроме 
того, тенасцины модулируют клеточную адгезию 
через взаимодействие с интегринами. Они играют 
важную роль в эмбриональном развитии и патоге-
незе, а также, вероятно, в гомеостазе тканей [91]. 
Тенасцин-C cвязываетcя c фибронектином и может 
ингибировать миграцию клеток за счет cвязывания 
фибронектина и cиндекана-4, а также передачу cиг-
нала поcредcтвом интегринов [59]. Показано, что 
тенасцин-C участвует в морфогенезе тканей в ходе 
эмбриогенеза, его присутствие во взрослых тканях 
ограничено некоторыми нишами стволовых клеток, 
лимфоидными органами и сухожилиями [97]. При 
повреждении ткани в постэмбриональном периоде 
уровень тенасцина-C может увеличиваться. В этом 
случае он выступает в качестве эндогенной молеку-
лы (молекулярного паттерна), ассоциированной с 
опасностью (DAMP), и рассматривается как маркер 
многих cоединительнотканных патологий [136]. Те-
насцин-W вовлечен в остеогенез и в изобилии при-
сутствует в специфических нишах стволовых клеток 
и в плотных соединительных тканях [118, 136], а те-
насцин-R экспрессируется в центральной нервной 
системе и в основном связан с нейрогенезом [149].

Тромбоcпондины ассоциированы c компонен-
тами ВКМ, такими как гепаранcульфат, и рецеп-
торами на клеточной мембране. Тромбоcпондин-1 
cвязывает TGF-β и вовлечен в процеccы заживле-
ния ран [81]. Тромбоcпондин-2 учаcтвует в cборке 
коллагена и cпоcобен ингибировать ангиогенез [98].

COMP или тромбоcпондин-5 приcутcтвует пре-
имущеcтвенно в хряще и cухожилиях, cпоcобcтвует 
формированию коллагеновых фибрилл и модулиру-
ет адгезию хондроцитов к компонентам ВКМ через 
CD47 и интегрины [51, 114].

Протеогликаны – выcокомолекулярные cоеди-
нения, cоcтоящие из ковалентно cвязанного белка 
(5–10%) и гликозаминогликанов (90–95%). Глико-
заминогликаны представлены несульфатированны-
ми (гиалуроновая кислота) и сульфатированными 
молекулами (гепарин и хондроитин-, дерматан-, ге-
паран-, кератанcульфаты) [69]. Благодаря гликоза-
миногликанам протеогликаны способны связывать 
многочисленные цитокины и факторы роста и удер-
живать их в ВКМ [70, 117]. У млекопитающих иден-
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тифицировано около 36 протеогликанов, которые 
обнаруживаются как в интерстициальном ВКМ, 
так и в базальных мембранах. В зависимости от ло-
кализации и гомологии, протеогликаны делятся на 
четыре семейства: внутриклеточные, cвязанные c 
клеточной поверхноcтью, перицеллюлярные и вне-
клеточные [60]. К настоящему времени описан толь-
ко один внутриклеточный протеогликан серглицин, 
участвующий в упаковке содержимого секреторных 
гранул. К внеклеточно секретируемым относятся 
гиалуроновая кислота, гиалектаны, лейцин-богатые 
протеогликаны (SLRPs).

Гиалуроновая кислота – это молекула с особы-
ми свойствами, принципиально важная для физи-
ологии клеточного микроокружения. Она cинтези-
руетcя на клеточной мембране, не ассоциирована 
c белком, не сульфатирована, может нековалентно 
cвязыватьcя c другими протеогликанами, локали-
зуетcя в перицеллюлярном проcтранcтве, cвязана c 
плазматичеcкой мембраной через гликопротеино-
вый рецептор или через свои cинтазы. Гиалуроновая 
кислота играет ключевую роль в поддержании тка-
невого и репаративного гомеостаза, так как способ-
ствует удержанию воды, что обеcпечивает плаcтич-
ноcть и структурную целостность тканей [141]. 
SLRPs контролируют пространственные свойства 
тканей в процессе развития и гомеостаза, поскольку 
они связывают факторы роста, а также регулируют 
фибриллогенез коллагена [60]. Гиалектаны, помимо 
связывания с гиалуроновой кислотой, вовлечены в 
регуляцию многочисленных клеточных функций 
[21]. Перицеллюлярные протеогликаны, такие как 
перлекан и агрин, взаимодействуют с различными 
клеточными рецепторами и могут модулировать ра-
боту сердечно-сосудистой и опорно-двигательной 
систем [89]. Гиалуронан и версикан локализованы 
в интерстициальном ВКМ. Связываясь друг с дру-
гом, эти молекулы образуют длинные нити, которые 
играют важную роль в модуляции воспалительных 
реакций на инфекцию и повреждение тканей, а так-
же в адгезии и миграции иммунных клеток [38, 146].

Краткий анализ современных представлений 
о структурных компонентах ВКМ показывает, что 
их механические свойства неотделимы от регу-
ляторных эффектов. Физические свойства ВКМ, 
включая его жесткость, плотность, пористость, не-
растворимость и топографию (пространственное 
расположение и ориентацию), служат физическими 
сигналами для клеток [142] Механические свойства 
внеклеточных структур в основном воспринимают-
ся клеточными рецепторами-интегринами, которые 
связывают внеклеточный матрикс с актиновым ци-
тоскелетом внутри клеток. В ответ на эти входящие 
сигналы клетки соответствующим образом модули-
руют исходящий сигнал, что приводит к модифика-

ции ВКМ. Так, увеличение жесткости структур ВКМ 
вызывает кластеризацию интегринов, усиление фо-
кальной адгезии, активацию Rho и MAP киназ, что 
приводит к увеличению пролиферации и миграции 
клеток [142]. Кроме того, жесткость матрикса ре-
гулирует дифференцировку. Например, на мягких 
матрицах мезенхимальные стволовые клетки пред-
почитают нейрогенный путь, а на жестких – остео-
генный [37]. Далее мы рассмотрим, как структуры 
матрикса участвуют в регуляции функциональной 
активности клеток не за счет основных структурных 
компонентов, а с помощью ассоциированных био-
логически активных медиаторов и продуктов дегра-
дации молекул ВКМ.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС КАК ДЕПО  
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ МЕДИАТОРОВ

Выступая в качестве резервуара для факторов 
роста и других растворимых медиаторов, перицел-
люлярный ВКМ локализует регуляторные молекулы 
около поверхности клеток, а интерстициальный – 
обеспечивает градиент, по которому координируется 
клеточная активность. Компоненты ВКМ могут де-
понировать медиаторы, делая их неактивными, тем 
самым ингибируя их взаимодействие с рецепторами 
на клеточной поверхности [83]. Депонированные 
факторы роста и цитокины могут быть освобождены 
или активированы в результате протеазной активно-
сти клеток в ответ на сигналы из мик роокружения 
[32, 107]. После высвобождения эти молекулы влия-
ют на функциональную активность клеток, включая 
накопление ВКМ, его структуру, а также взаимо-
действие с другими клеточными компонентами. Та-
кая неструктурная функция ВКМ, контролирующая 
пространственно-временное представление биоак-
тивных медиаторов клеткам, обуславливает механиз-
мы участия матрикса в физиологическом и репара-
тивном гомеостазе [44, 122] (табл. 1).

Основными факторами роста, депонируемыми 
в ВКМ, являются TGF-β (связанный с коллагеном 
IV, фибронектином, витронектином, остеонекти-
ном, тромпоспондином, бетагликаном, биглика-
ном и декорином), активины, BMP, CTGF, FGF 
(взаимодействующие с фибриногеном, фибронек-
тином, гепарансульфатами / гепарином, остеоне-
ктином), PDGF (ассоциированный с коллагенами 
I,II,III, IV,V,VI, фибронектином, витронектином, 
остеонек тином, гиалуроновой кислотой), эпидер-
мальный фактор роста (EGF), (IGF)-I и II, VEGF 
(взаимодействующие с фибронектином, гепаран-
сульфатом / гепарином, ГК, остеонектином).

TGF-β – один из основных медиаторов, уча-
ствующих в регуляции продукции и депонирования 
ВКМ, в частности коллагенов и ламининов [2, 9, 71]. 
Он представлен тремя изоформами и продуцируется 
в ассоциации со вторым белком – TGF-β-связанным 
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протеином. Во внеклеточном пространстве этот ком-
плекс в неактивной форме находится в связи с фиб-
риллярными белками (фибронектинами, фибрил-
линами, фибулинами), создавая резервуар TGF-β. 
Аморфные компоненты (гепарансульфат, протегли-
каны) также могут связываться с изоформами TGF-β 
и регулировать локальные градиенты и активность 
фактора роста [10, 82, 87, 98]. Активный фактор 
высвобождается в результате протеолитической де-
градации или механической деформации комплекса 
[98]. Кроме того, тромбоспондин-1 является эндо-
генным активатором TGF-β1 во время репарации и 
ремоделирования тканей, вызывая высвобождение 
активного TGF-β1 посредством непротеолитиче-
ского механизма [98, 100, 123, 124]. Протеогликаны 
бигликан и декорин ингибируют активность членов 
семейства TGF-β [34], связываясь с их рецепторами 
[62]. Среди других членов суперсемейства TGF-β 
необходимо отметить BMP и активины, которые 
секвестрируются в ВКМ, в основном взаимодействуя 
с фибриллином и коллагеном IV [78].

CTGF является нижележащим медиатором 
каскада TGF-β. Он экспрессируется совместно с 
TGF-β и стимулирует пролиферацию клеток и син-
тез ВКМ. Сверхактивация пути TGF-β индуцирует 
повышенную экспрессию CTGF, что приводит к 
аномальному локальному отложению компонентов 
ВКM и фиброзу. Помимо TGF-β, другие модулято-
ры экспрессии CTGF включают VEGF, TNF-α и ак-
тивные формы кислорода (АФК) [47, 74].

FGF тесно связан с ВКM, особенно с гепаран-
сульфатами [103]. Воздействуя на его рецептор 
(FGFR), можно регулировать синтез специфиче-

ских компонентов ВКМ, таких как коллагены, ла-
минины и фибронектин [11, 65, 85, 125].

Активность и диффузия в ткани PDGF регули-
руются связыванием с компонентами ВКМ, таки-
ми как декорин, остеонектин, сульфатированные 
гликозаминогликаны, которые изолируют PDGF во 
внеклеточном пространстве в неактивной форме и 
ингибируют его действие [50, 55, 130]. Точно так же 
VEGF после выхода из клетки остается простран-
ственно ограниченным за счет взаимодействия с 
гепарансульфатами [113, 148]. IGF-1,-2 регулируют 
отложение коллагена.

Установлено, что некоторые цитокины могут 
непосредственно связываться со специфическими 
компонентами ВКM, в результате чего их эффек-
ты локализуются в определенных областях и/или 
они могут храниться в матриксе для последующего 
высвобождения. ВКM содержит большое количе-
ство цитокинов и хемокинов, секретируемых, на-
пример, иммунными клетками, проникающими в 
ткани при повреждении. Многие белки ВКМ имеют 
сродство к этим молекулам, создавая хемоаттрак-
тантный и иммуномодулирующий градиенты, до-
полнительно привлекая и активируя поступающие 
иммунные клетки. Показано, что гликопротеины, 
такие как витронектин и версикан, способны связы-
вать интерлейкины (IL), гепарансульфат связывает 
IL-4 [80], интерферон (IFN)γ [79] и IL-7 [5]. Точно 
так же IL-7 и IL-2 взаимодействуют с фибронекти-
ном [5], ламинином и коллагеном IV; TNF-α [139] – 
с фибронектином [3] и ламинином [54]. Наконец, 
тенасцин-С связывает CCL21, что играет роль в ре-
крутировании регуляторных Т-клеток [133].

Молекулы ВКМ Биоактивные молекулы

Тромбоспондин-1 Факторы роста: TGF-β1

Агрин Факторы роста: TGF-β1, TGF-β2

Гепаран сульфат Факторы роста: TGF-β1, TGF-β2, FGF
Хемокины: CXCL8

Гепарин Факторы роста: FGF, VEGF, PDGF, HGF
Цитокины: IL-4, IFNγ, RANTES, IL-7

Тенасцин-С Факторы роста: семейство TGF-β, семейство FGF, VEGF, PDGF, IGF-BPs 
Цитокины: CCL21

Фибронектин плазмы Факторы роста: VEGF, BMP-1, HGF, FGF-2, PDGF, TGF-β1

Фибронектин тканевой Цитокины: IL-7, IL-2, TNF-α
Ламинин Цитокины: IL-7, IL-2, TNF-α
Фибриллин-1 Факторы роста: TGF-β1, BMPs

Бигликан Факторы роста: TGF-β1, TNF-β, BMP-2, BMP-4, BMP-6, WISP1

ECM-1 Факторы роста: TGF-β1

Декорин Факторы роста: TGF-β1, PDGF, CTGF, WISP1, LRP1

Таблица 1. Структурные компоненты, участвующие в депонировании биоактивных молекул

Примечание. Адаптировано из [44, 88].

АНДРЕЕВА и др.
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БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ПРОДУКТЫ  
ДЕГРАДАЦИИ ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА

В результате физиологического ремоделиро-
вания многочисленные структурные компоненты 
ВКМ подвергаются ограниченному протеолизу, 
что приводит к высвобождению фрагментов, про-
являющих биологическую активность. Кроме того, 
неферментативные воздействия, такие как адсорб-
ция, гетеротипическое связывание, механические 
воздействия, опосредуемые клетками, денатурация, 
самосборка, АФК, также могут высвобождать био-
активные матриксные участки в ВКМ [28, 68].

Фрагменты молекул, которые образуются в резуль-
тате протеолитического расщепления ВКМ и имеют 
отличные от исходных молекул биологические функ-
ции, предложено называть матрикинами [145].

К настоящему времени описан целый ряд таких 
медиаторов – производных различных компонен-
тов матрикса. Биоактивные матрикины получены из 
коллагенов разных типов: IV – аррестин, канстатин, 
тумстатин и метастатин, XVIII – эндостатин и нео-
статин, VIII – вастатин, XV – рестин [129]. В резуль-
тате протеолиза фибронектина образуется анастел-
лин, перлекана - эндорепеллин, эластина - пептиды, 
полученные из эластина, или эластокины [70]. 

Биологическая активность матрикинов опосредо-
вана сетью взаимодействия, которую они образуют 
с интегринами и рецепторами факторов роста. Они 
регулируют многочисленные биологические процес-
сы, такие как аутофагия, ангиогенез, адипогенез, фи-
броз, рост опухолей, метастазирование и заживление 
ран [7]. Показано, что ряд коллаген-производных 
матрикинов обладают антиангио генными и/или 
противоопухолевыми свойствами [94, 111]. Фрагмен-
ты из матриклеточных гликопротеинов, таких как 
остеонектин и тромбоспондины, а также эластокины 
способны как усиливать ангиогенез, так и проявлять 
антиангиогенную активность с большей эффектив-
ностью, чем полноразмерные молекулы (в случае 
тромбоспондинов). Изменение состояния сосудов, 
предположительно, может быть обусловлено влияни-
ем матрикинов на поведение эндотелиальных клеток 
за счет конкуренции с интактными компонентами 
ВКM за взаимодействие с интегринами [7]. Эласто-
кины показали эффективность в физиологическом 
поддержании артерий и предотвращении фотостаре-
ния кожи [77]. Канстатин имеет антилимфангиоген-
ное действие и модулирует активность потенциал-за-
висимых кальциевых каналов в кардиомиоцитах 
[105], пептиды эндостатина обладают антифиброти-
ческим действием [110].

При физиологическом ремоделировании ВКМ 
локальная биоактивность матрикинов способству-
ет поддержанию гомеостаза тканей. Однако в па-
тологических ситуациях, когда баланс нарушает-

ся в пользу деградации ВКМ, повышение уровня 
матрикинов может внести значительный вклад в 
развитие патологий. Отмечена роль матрикинов в 
прогрессии фиброза, рака, сердечно-сосудистых, 
легочных заболеваний [62].

МОДУЛЯЦИЯ СВОЙСТВ ВНЕКЛЕТОЧНОГО 
МАТРИКСА ФАКТОРАМИ  

МИКРООКРУЖЕНИЯ:  
“ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ” ГИПОКСИЯ

Свойства ВКМ в локальных тканевых нишах за-
висят от факторов конкретного микроокружения. 
Это, в свою очередь, может вносить вклад в регу-
ляцию поведения как матрикс-продуцирующих 
клеток, так и других клеточных популяций, насе-
ляющих эти ткани. К внеклеточным факторам, ко-
торые оказывают влияние на состояние ВКМ, надо 
отнести такие, как рН [149], температура, механиче-
ские стимулы, регуляторные молекулы, клеточные 
метаболиты [44], рО

2
 [107]. Среди перечисленных 

уровень О
2
 является одним из наиболее важных, о 

чем свидетельствует все возрастающий интерес к 
изучению уровне О

2
 как фактора локального микро-

окружения.
Концентрация кислорода в тканях человека ко-

леблется от 1 до 11% [20]. В некоторых тканях кон-
центрация О

2
 является относительно высокой, как в 

почечной ткани (около 10%) [95]. Физиологические 
значения О

2
 могут быть намного ниже в некоторых 

тканевых нишах, например в костном мозге, где этот 
показатель составляет от 1.3 до 4.2% [132]. Для обо-
значения уровня О

2
 в тканях предложены термины 

“in situ нормоксия” [61], “физиоксия” [20] или “фи-
зиологическая” гипоксия [4]. Последнего определе-
ния мы придерживаемся в своих работах [17, 18].

Выяснение механизмов влияния уровня О
2
 на 

клеточную физиологию крайне важно как для фун-
даментальных, так и прикладных исследований. 
В экспериментах по изучению нормальной физио-
логии клеток необходимо учитывать вопросы окси-
генации при создании микроокружения in vitro. Это 
влияет на молекулярный, метаболический и секре-
торный профиль клеток. В нашей лаборатории под-
робно исследованы особенности функциональной 
активности малокоммитированных предшествен-
ников стромального дифферона – мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) при 
“физиологической” гипоксии [17, 18]. Мы показа-
ли, что в таких условиях МСК существенным обра-
зом модифицируют функциональную активность, 
демонстрируя более высокий пролиферативный 
потенциал, сниженный уровень ответа на диффе-
ренцировочные стимулы, увеличение ангиогенной 
активности, что связано, по-видимому, с увеличе-
нием вклада гликолитической составляющей в про-
дукцию АТФ [17].
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ВКМ является динамичной структурой, ремо-
делирование которой также связано с уровнем О

2
 в 

клеточном микроокружении. Учитывая, что именно 
клетки стромального дифферона являются основ-
ными продуцентами ВКМ в организме, логично 
проанализировать данные относительно особенно-
стей ВКМ таких клеток при тканевых уровнях О

2
 [1].

Адаптация клеток к снижению уровня O
2
 в мик-

роокружении происходит через гипоксия-зависи-
мый сигнальный путь при активации транскрипци-
онного фактора, индуцируемого гипоксией (HIF) 
[126]. В том числе регулируются процессы глико-
лиза, ангиогенеза, клеточного цикла, апоптоза, 
развития и дифференцировки [53]. Рассмотрение 
роли гипоксии в ремоделировании ВКМ в основ-
ном опирается на исследования острого гипокси-
ческого / ишемического влияния на клетки [14, 48]. 
Известно, что при снижении уровня О

2
 регуляция 

продукции матрикса также опосредуется HIF-1α, 
транскрипционными мишенями которого являют-
ся как структурные, так и регуляторные молекулы 
ВКМ [107]. Показано, что после коротких гипокси-
ческих воздействий происходит HIF-зависимое уве-
личение экспрессии генов коллагенов [13, 30, 116], 
фибронек тина [58, 92], фибулинов и аггрекана [92], 
а также синтеза компонентов ВКМ [67, 75]. При 
этом протеомный анализ МСК после гипоксическо-
го стресса выявил снижение количества коллагенов 
COL1a2, COL1a1 и COL3a1 и белков, связанных с 
организацией и деградацией ВКМ, (TIMP2, FBLN2, 
FBN1, COL14a2, LAMA5, ECM1 и SPARC), а также 
изменения в сигнальных путях, регулирующих ме-
таболизм гликозаминогликанов и фибриллярных 
белков [15]. Основные эффекты были связаны с 
белками, обес печивающими прочность и механиче-
скую стабильность коллагеновых фибрилл [112].

После гипоксического воздействия HIF-регу-
лируемая экспрессия пролилгидрокcилазы и ли-
зилгидроксилаз, а также пострансляционная мо-
дификация коллагенов, которая обеспечивает 
выровненность фибрилл и увеличение жесткости 
ВКМ, показана в стромальных клетках из опухолей 
[6, 35, 46, 64]. Эти эффекты могли быть обусловлены 
увеличением продукции лизилокcидаз и лизилокси-
даз-подобных ферментов, ответственных за образо-
вание поперечных сшивок между коллагеновыми 
волокнами, что может способствовать миграции 
[12, 26, 46]. Кроме того, продемонстрировано увели-
чение транскрипции матриксных металлопротеиназ 
MMP-2 и ММР-9, деградирующих молекулы ВКМ 
[23, 96], а также активатора плазминогена урокиназ-
ного типа и рецептора к нему, изменяющих взаи-
модейcтвие ВКМ-интегрины [16]. Гипоксия также 
модулирует адгезию клеток к ВКМ посредством из-
менения экспрессии субъединиц интегринов. Через 

HIF-зависимый путь увеличивалась транскрипция 
интегринов или их субъединиц: β1 – в фиброблас-
тах, αvβ3 – в МСК плаценты [25].

Интерес к гипоксическим эффектам на физио-
логию ВКМ клеток стромального дифферона, в 
частности МСК, постоянно растет в связи с востре-
бованностью этих клеток в регенеративной меди-
цине и тканевой инженерии. Однако данных о фи-
зиологическом гомеостазе матрикса стромальных 
предшественников при длительных гипоксических 
воздействиях крайне мало. После остеоиндукции 
при уровне О

2
 1–10% в МСК выявлено снижение 

экспрессии генов, кодирующих белки остематрик-
са – SPP1 (остеопонтин) и BGLAP (остеокальцин) 
[143, 149] IBSP (костный сиалобелок, связываю-
щий интегрины) [33, 39], COL1A1 [149], а также 
основного остеогенного транскрипционного фак-
тора RUNX2 [149]. В гипоксических условиях МСК 
более активно отвечали на хондрогенные стимулы, 
что проявилось в увеличении транскрипции “хон-
дро”-генов: SOX6, SOX5, SOX9 [71, 90] COL2A1, AGC1 
[90], а также продукции компонентов матрикса, ха-
рактерных для ткани хряща: несульфатированных 
гликозаминогликанов, хондроитин-4-сульфата, аг-
грекана [101], коллагена II, IX, XI типов [71].

Таким образом, продукция и деградация ВКМ 
клетками стромального дифферона, в частности 
МСК, напрямую зависит от уровня О

2
. Особенности 

формируемого при этом стромального простран-
ства могут определять функциональную активность 
клеток in vivo. Исследование гипоксия-зависимых 
эффектов на ВКМ клеток стромального дифферо-
на различной коммитированности имеет большое 
значение, поскольку от этого может зависеть как их 
вовлечение в физиологические и репаративные про-
цессы in vivo, так и применение в протоколах реге-
неративной медицины и тканевой инженерии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Организация внеклеточного матрикса много-

клеточных весьма консервативна. Вне зависимо-
сти от ткани в нем всегда присутствуют основные 
структурные компоненты: белки, гликопротеины, 
протеогликаны, гликозаминогликаны. С другой 
стороны, ВКМ демонстрирует удивительное разно-
образие качественной и количественной представ-
ленности этих компонентов, обеспечивая ткане-
специфичность. Наиболее ярким примером могут 
служить рыхлая и плотная соединительные ткани, 
представленные дермой кожи и костным матрик-
сом, соответственно. В связи с этим исследование 
фундаментальных механизмов участия ВКМ в регу-
ляции физиологического микроокружения является 
одним из наиболее востребованных направлений 
в современной клеточной физиологии.

АНДРЕЕВА и др.
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К настоящему времени убедительно показа-
но, что взаимодействие компонентов ВКM создает 
структурный каркас тканей через сеть взаимодей-
ствий, приводящих к образованию макромолеку-
лярных комплексов, таких как коллагеновые фи-
бриллы и эластические волокна. Эти структуры не 
только обеспечивают механическую опору, но и 
вовлекаются во взаимодействие с клетками, регу-
лируя их рост и поведение. Эти контакты реализу-
ются по принципу обратной связи (рис. 1) [27, 45]. 
Клетки производят, секретируют, запасают и ре-
моделируют ВКM, адаптируя состав и топографию 
к конкретным условиям микроокружения. ВКM, в 
свою очередь, передает сигналы клеткам [44]. Такой 
механизм обратной связи необходим для быстрой 
реакции клеток на изменения окружающей среды. 
Эффекты ВКМ могут быть по-разному реализова-
ны. ВКМ способен напрямую связывать различ-
ные типы рецепторов клеточной поверхности, тем 
самым опосредуя закрепление клеток и регулируя 
пути, участвующие во внутриклеточной передаче 
сигналов и механотрансдукции. Кроме того, ВКМ 
может действовать за счет неканонического пред-
ставления факторов роста и других биологически 
активных медиаторов, а также высвобождать в ре-

зультате ограниченного протеолиза функциональ-
ные фрагменты – матрикины.

Двунаправленное взаимодействие клеток и мат-
рикса создает специфические тканевые ниши, 
представляющие структурно-функциональные 
единицы тканей. Исследование роли неклеточных 
факторов микроокружения, таких как уровень О

2
, 

АФК, воспалительных цитокинов и др., может вне-
сти существенный вклад в углубление представле-
ний о взаимодействии всех компонентов ниши в 
обеспечении и поддержании физиологического 
гомеостаза.

Понимание физиологии ВКМ необходимо для 
самых разных областей биологии: от эмбрионально-
го развития до физиологического, репаративного, 
патологического ремоделирования тканей взрослого 
организма. В связи с этим весьма востребованными 
представляются современные направления исследо-
ваний, связанные с получением ВКМ от различных 
типов клеток при моделировании факторов локаль-
ного микроокружения. Эти структуры могут быть 
использованы не только для оценки влияния среды 
на состав и функциональную активность ВКМ, но 
и для разработки протоколов направленной моди-
фикации свойств клеток при использовании в каче-

Рис. 1. Двунаправленная взаиморегуляция в системе клетка – внеклеточный матрикс. Клетки постоянно продуци-
руют ВКМ, а также молекулы, участвующие в его ремоделировании (протеазы и их ингибиторы). ВКМ обеспечивает 
физический каркас и депонирование биологически активных медиаторов, экскретируемых клетками. Ремоделиро-
вание ВКМ приводит к образованию продуктов, которые могут влиять как на исходные продуцирующие клетки, 
так и на другие клеточные компоненты микроокружения. Гомеостаз такой структурно-функциональной единицы 
поддерживается по принципу обратной связи между клеточными и неклеточными элементами и регулируется вну-
тренними (клетка-матрикс) и внешними взаимодействиями (физические факторы микроокружения).
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стве подложек. Кроме того, высокая биологическая 
активность открывает хорошие перспективы для 
поиска подходов к использованию ВКМ в качестве 
мишени терапевтического воздействия. Проведе-
ние подобного рода исследований позволит не толь-
ко расширить фундаментальные представления о 
физиологии локальных тканевых ниш, но повысит 
терапевтический потенциал новых стратегий, осно-
ванных на использовании внеклеточного матрикса.
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Extracellular Matrix as a Factor Regulating the Physiological Microenvironment of The Cell
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Abstract – Extracellular matrix (ECM) is a dynamic three-dimensional network of macromolecules that provides 
structural support to cells and tissues. Over the last decades, a significant body of evidence has accumulated showing that 
ECM also plays a key regulatory role. The structural components of the ECM (proteins, glycoproteins, proteoglycans, 
glycosaminoglycans), the complex of remodeling molecules (proteases / antiproteases), and deposited/released 
bioactive mediators form an integrated functional system, which provides physiological homeostasis in the tissue. 
ECM can continuously adopt under the influence of mechanical, biochemical, physical signals, providing the ability 
to configure various tissues to meet the demands of their functions. The review briefly presents the current data on the 
structural components of the ECM. Special attention is paid to ECM as depo, as well as the source of biologically active 
products resulting from the physiological remodelling of the ECM. The role of the most important physical factor of the 
microenvironment, the tissue oxygen level, in the physiology of the ECM of stromal lineage cells is discussed.

Keywords: extracellular matrix, microenvironment, physiological hypoxia, tissue remodelling, bioactive mediators, 
matrikines/
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УДК

ВВЕДЕНИЕ
В процессе эволюции разные виды животных 

адаптировались к угрозам со стороны окружающей 
среды по-разному: одни животные стали одиночка-
ми, другие социализировались и сформировали со-
общества (от пар до стай). Социализация имеет свои 
недостатки, связанные с конкуренцией за ресурсы 

и конфликтами при формировании социальной 
иерар хии, а также повышенным риском распро-
странения инфекционных болезней и паразитов, 
но в то же время дает и значительные преимуще-
ства за счет сотрудничества при защите от хищни-
ков и добывании пищи. Просоциальное поведение 
повышает социальную сплоченность и способству-

612

_______________
Сокращения: АД – артериальное давление; АГ – артериальная гипертензия; АФК – активные формы кислорода; ВНС – 
вегетативная нервная система; ГГАКС – гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система; ГК – глюкокортикои-
ды; ГР – глюкокортикоидные рецепторы; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КРГ – кортикотропин-рилизинг гормон; 
НАДФН-оксидаза – оксидаза восстановленного никотин-амид-аденин-динуклеотид-фосфата; ОПС – общее перифе-
рическое сопротивление; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; САД – систолическое артериальное 
давление; САМ – симпатическая адреномедуллярная ось; СИ – социальная изоляция; СНС – симпатическая нервная 
система; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССС – сердечно-сосудистая система; ЧСС – частота сердечных со-
кращений; Ang II – ангиотензин II; AP-1 – активирующий белок-1; AT1 – ангиотензиновый рецептор первого типа; 
COVID-19 – заболевание, вызванное коронавирусом; eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота; IL-1β – интерлей-
кин - 1β; IL-6 – интерлейкин – 6; NFκB – ядерный фактор “каппа-би”; NO – оксид азота; NOX2 – оксидаза -2 восста-
новленного никотин-амид-аденин-динуклеотид-фосфата; RVLM – ростральное вентролатеральное мозговое вещество; 
SHR – спонтанно гипертензивные крысы; TNF-α – фактор некроза опухоли – α.
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Социальные и демографические изменения последних десятилетий привели к увеличению распространен-
ности одиночества и социальной изоляции в современном обществе. Социальная изоляция и одиночество – 
распространенные, но недооцененные факторы, определяющие здоровье, в первую очередь сердечно-сосу-
дистой системы. При этом, как показали результаты различных исследований, воздействие одиночества и 
социальной изоляции приводит к нарушению функций и других систем. Социальная изоляция и одиноче-
ство сопровождаются развитием окислительного стресса в структурах мозга, который активирует нейроны 
префронтальной коры и лимбических областей, что сопровождается длительной повышенной продукцией 
глюкокортикоидных гормонов, со временем приводящей к резистентности к глюкокортикоидам. При этом 
также происходит активация симпатической нервной системы, которая на фоне резистентности к глюкокор-
тикоидам вызывает стойкое повышение артериального давления и развитие провоспалительного состояния. 
В результате у одиноких людей наблюдается повышенное периферическое сосудистое сопротивление, повы-
шенное артериальное давление, быстрее развиваются атеросклеротические изменения в артериях. Хотя мо-
лекулярные механизмы, ответственные за повышенный сердечно-сосудистый риск у одиноких и социально 
изолированных людей, недостаточно изучены, доказано, что эти изменения способствуют увеличению риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Применяемые в настоящее время меры по борьбе с одиноче-
ством и социальной изоляцией способны уменьшить их негативное влияние на здоровье, однако с учетом 
ограниченного применения их эффективность для общества в целом недостаточна. Для лучшего понимания 
механизмов негативного влияния одиночества и социальной изоляции на здоровье сердечно-сосудистой си-
стемы необходимы более глубокие исследования и разработки более эффективных методов вмешательств.

Ключевые слова: социальная изоляция, одиночество, гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальная система, 
воспаление, окислительный стресс, заболевания сердечно-сосудистой системы
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ет физическому и эмоциональному благополучию 
социальных видов [29, 56]. Социальное поведение 
развивалось и поддерживалось на протяжении мно-
гих лет посредством отбора нервных, гормональных 
и генетических механизмов, поскольку их совокуп-
ный эффект помогал социальным видам выживать и 
размножаться. Многочисленные исследования по-
казывают, что мозг людей и социальных животных 
развивался таким образом, чтобы уметь быстро пере-
водить организм в режим самосохранения в случаях, 
когда они лишаются взаимной защиты или помощи 
[29, 56]. Согласно теории Ганса Селье, любой потен-
циально опасный для жизни агент, независимо от 
его природы, активирует в организме неспецифиче-
скую стрессорную реакцию, получившую изначаль-
но название “общий адаптационный синдром”, а 
позднее — стресс [100]. В этих случаях включаются 
различные нейронные и поведенческие механизмы: 
а) усиление скрытой бдительности в отношении со-
циальных угроз наряду с повышенной тревогой и 
враждебностью, чтобы избежать нападения хищни-
ков; б) фрагментация сна, чтобы избежать нападе-
ния хищников во время сна; в) повышенное АД и 
возрастающая активность ГГАКС для борьбы с по-
тенциальными угрозами. Эти механизмы повышают 
вероятность выживания в краткосрочной перспек-
тиве. Обычно физиологическая реакция на острый 
стресс кратковременна и прекращается сразу после 
устранения стрессорной ситуации. Однако дли-
тельная активация нервных и нейроэндокринных 
механизмов при хроническом действии стрессора 
оказывает негативное влияние на различные органы 
и системы. Таким образом, социальная изоляция 
(СИ), являющаяся хроническим стрессором для 
людей [48], представляет собой опасную ситуацию, 
оказывающую пагубное воздействие на психическое 
и физическое здоровье [13, 52]. Подобные выводы 
в отношении влияния СИ на здоровье также были 
сделаны и в результате исследований на социальных 
животных [57].

Прежде чем приводить данные, свидетельствую-
щие о наличии связи между одиночеством (СИ) 
и заболеваниями ССС, необходимо кратко оста-
новиться на основных понятиях этой проблемы. 
Социальную изоляцию можно определить как от-
сутствие социальных взаимодействий, контактов 
и отношений с семьей и друзьями, с соседями на 
индивидуальном уровне и с обществом в целом на 
более широком уровне. Одиночество, в отличие от 
СИ, представляет собой эмоциональную реакцию 
на СИ, субъективное восприятие СИ [11], т. е. оди-
ночество и СИ являются относительно независи-
мыми состояниями, но они обычно сосуществуют. 
Необходимо также остановиться на широко исполь-
зуемом в литературе термине “воспринимаемая со-

циальная изоляция”. Воспринимаемая СИ не явля-
ется синонимом объективной изоляции. Во многих 
источниках этот термин приравнивается к термину 
“одиночество” поскольку представляет собой субъ-
ективное ощущение СИ. Люди могут вести отно-
сительно одинокую жизнь и при этом чувствовать 
связь с другими и не испытывать чувства одиноче-
ства, и наоборот, люди могут вести якобы насыщен-
ную социальную жизнь, но тем не менее чувствовать 
себя оторванными от социума и одинокими [10, 52]. 
Исследования с использованием различных мето-
дик показывают, что объективная СИ оказывает 
значительное влияние на восприятие изоляции [46, 
93], при этом в ряде работ отмечается, что воспри-
нимаемая СИ более тесно связана с качеством, чем 
с количеством социальных взаимодействий [46]. 
В последние десятилетия интернет вторгся в жизнь 
людей и полностью изменил их образ жизни, предо-
ставив возможность контактировать с множеством 
людей даже в условиях изоляции. Однако результа-
ты различных исследований влияния социальных 
сетей на воспринимаемую СИ противоречивы [39]. 
Детальные исследования показывают, что, несмо-
тря на рост числа социальных сетей и контактов в 
интернете, многие пользователи Facebook испыты-
вают СИ, т. е. являются одинокими [15]. В ряде слу-
чаев социальные сети вместо того, чтобы улучшать 
психологический статус, могут его подрывать [61]. 
Складывается впечатление, что личные контакты 
оказывают значительно больший позитивный эф-
фект для ощущения социального благополучия, по 
сравнению с дистантными способами взаимодей-
ствия [51].

Учитывая ограниченное количество публикаций 
в русскоязычной литературе о влиянии социальной 
изоляции на здоровье сердечно-сосудистой системы 
целью данного обзора была систематизация знаний 
о связи социальной изоляции и одиночества с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями среди людей 
разных возрастных групп и изложение современных 
представлений о механизмах влияния социальной 
изоляции на физическое здоровье людей. Понима-
ние значимости социальной поддержки для сохра-
нения здоровья сердечно-сосудистой системы по-
зволит разрабатывать более эффективные стратегии 
борьбы с социальной изоляцией и одиночеством.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ОДИНОЧЕСТВА
Пандемия коронавирусной инфекции 

(COVID-19) оказала беспрецедентное воздействие 
на здоровье людей, экономическую и социальную 
активность, резко обострив проблему СИ и оди-
ночества из-за правил физического дистанцирова-
ния, введенных правительствами многих стран для 
борьбы с распространением болезни. Bu et al. (2020) 
оценили распространенность одиночества в Англии 

ЛОБОВ
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СОЦИАЛЬНАЯ ИЗОЛЯЦИЯ: СВЯЗЬ С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ...

в 2019 г. и первой половине 2020 г.: до пандемии 
COVID-19 распространенность одиночества сре-
ди взрослых в Англии составляла 37%, а в период с 
марта по июнь 2020 г. возросла до 51%, т. е. прирост 
составил около 40% [8].

Распространенность одиночества и СИ и до пан-
демии COVID-19 была значительной, что позволя-
ло многим исследователям называть эту проблему 
эпидемией, она признана серьезным вызовом для 
общественного здравоохранения, связанным с по-
вышенным риском психических и физических за-
болеваний, снижением когнитивных функций и по-
вышенной смертностью от всех причин [1, 30, 64]. 
В современном обществе все большее число людей 
подвергается риску одиночества из-за социальных 
и демографических изменений. Считается, что за 
последнее десятилетие распространенность оди-
ночества среди взрослых в промышленно развитых 
странах удвоилась [71, 82]. Отмечается также, что 
одиночество и СИ затрагивают практически каждо-
го человека на том или ином этапе жизни [67, 90]. 
Анализ данных последних лет показывает, что око-
ло трети населения испытывает одиночество [16], 
при этом существует большой разброс данных среди 
разных групп населения. Хотя в большинстве работ 
пожилые люди считаются более уязвимыми к оди-
ночеству и СИ, по сравнению с другими возрастны-
ми группами, одиночество испытывают и молодые 
люди [109, 116]. В одном из последних метаанализов 
Surkalim D. et al. (2022) сообщили о распространен-
ности одиночества и СИ среди разных возрастных 
групп населения в 113 странах [109]. Глубокий ана-
лиз данных, проведенный с применением различ-
ных методик, показал, что среди подростков чув-
ство одиночества испытывают 17,1% опрошенных. 
Среди молодых людей (18–30 лет) был выявлен 
значительный разброс данных по регионам: от 2,9% 
в Северной Европе до 9,4% в Восточной Европе. 
Среди взрослых среднего возраста (30–59 лет) также 
был выявлена значительная вариативность данных: 
от 2,4% в Северной Европе до 12,0% в Восточной 
Европе и до 18,0% в Центральной Азии. Разница в 
подгруппах пожилых людей (старше 60 лет) была 
еще бóльшей: жители Северной Европы имели са-
мую низкую совокупную распространенность оди-
ночества – 5,2%, Южной Европы – 15,7%, Восточ-
ной Европы – до 24,2%. Причин столь широкого 
разброса данных несколько, их анализ выходит за 
рамки настоящего обзора. Но, по мнению боль-
шинства исследователей, важнейшими причинами 
существующих региональных различий являются 
социально-экономический статус, общее состояние 
здоровья, показатели социального обеспечения и 
уровень социального участия [32, 81]. Таким обра-
зом, основываясь на данных из более чем 100 стран 

за период 2000–2019 гг., необходимо признать, что 
одиночество на проблемном уровне является обыч-
ным явлением во всем мире, а распространенность 
одиночества в старшем возрасте настолько высока, 
что требует вмешательства со стороны общества 
[80]. Осознание политиками проблемы одиночества 
как важной социальной и медицинской проблемы и 
его влияния на здоровье людей привело к тому, что 
в Великобритании и Японии были введены долж-
ности министров по вопросам одиночества [3]. Во 
многих странах запущены специальные программы 
по борьбе с “эпидемией одиночества” [16, 17, 21].

СОЦИАЛЬНАЯ ИЗОЛЯЦИЯ И ЗДОРОВЬЕ
Основные факторы риска СИ и одиночества хо-

рошо описаны. К ним относятся предрасполагаю-
щие состояния физического здоровья (хрониче-
ские заболевания, функциональные нарушения), 
психологические и когнитивные факторы (депрес-
сия, тревога) и социально-экологические факто-
ры (доступность транспорта, условия проживания, 
неудовлетворенность семейными отношениями, 
эпидемии, стихийные бедствия). Кроме того, при 
анализе данных необходимо учитывать, что между 
некоторыми факторами риска и СИ (одиночеством) 
существует двунаправленная связь. Например, де-
прессия может привести к СИ, а СИ может повы-
сить вероятность возникновения депрессии [20].

Первые работы, свидетельствующие о влиянии 
одиночества и СИ на здоровье, были опубликова-
ны еще 60 лет назад [75]. На протяжении последних 
двух десятилетий количество научных исследований 
СИ и одиночества и их роли в развитии психических 
и физических заболеваний постоянно увеличива-
лось, что подчеркивает повышенное внимание к 
этой проблеме со стороны исследователей и экспер-
тов общественного здравоохранения. К настоящему 
времени в ряде обзоров приводятся убедительные 
доказательства наличия связи СИ и одиночества 
с возрастанием частоты ССЗ, таких как ишемиче-
ская болезнь сердца и инсульт [50, 64, 114], и связи 
с увеличением риска смертности, по данным разных 
источников, на 26–50% [53, 109]. Этот повышен-
ный риск сопоставим не только с такими общеприз-
нанными факторами, как отсутствие физической 
активности и ожирение [27], но и сравним с таким 
важнейшим фактором, как высокое АД [55].

Различные варианты ухудшения здоровья, свя-
занные с одиночеством и СИ, не следует рассматри-
вать по отдельности, скорее, их следует понимать 
как накопление повреждений и нарушений, про-
воцирующих изменения на клеточном и тканевом 
уровнях в различных органах и системах [12, 112]. 
Одиночество может способствовать изменениям 
клеточных функций, многие из которых опосредо-
ваны увеличением активности ГГАКС, повышением 
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симпато-адренергической активности, изменения-
ми иммунных реакций и усилением воспалительных 
процессов [14].

Как уже упоминалось выше, одиночество и вос-
принимаемая СИ оказывают выраженное негатив-
ное влияние на различные системы организма: на 
сердечно-сосудистую, нейроэндокринную и цен-
тральную нервную системы, а также на психиче-
ское здоровье [64]. Часто трудно определить, какая 
система страдает больше всего, обычно это целый 
комплекс системных изменений, которые проис-
ходят параллельно друг другу и связаны в общую 
сеть иммунометаболической патологии [45]. Связь 
при СИ патологии ССС с нарушениями когнитив-
ных функций хорошо иллюстрирует модель, пред-

ложенная Уайт с коллегами [119]. В соответствии 
с этой моделью, СИ, помимо прямого негативного 
влияния на когнитивные функции, способствует 
сосудистым нарушениям, которые сопровождаются 
уменьшением мозгового кровотока и повреждением 
нейроваскулярной связи. Со временем дефицит 
кровотока приводит к гибели целых групп нейро-
нов, что приводит к утяжелению нарушений когни-
тивных функций и развитию деменции.

Что касается нейроэндокринных эффектов 
воспринимаемой СИ, то имеются данные, под-
тверждающие, что одиночество связано, в первую 
очередь, с гиперактивностью ГГАКС [48]. В ис-
следованиях на одиноких людях и на социально 
изолированных животных выявлены более высо-
кие уровни кортизола и кортикостерона в слюне и 
моче [14]. Избыточное производство кортизола от-
рицательно влияет на физиологические функции, 
которые опосредует этот гормон в организме – об-
мен веществ, контроль уровня глюкозы, апоптоз, 
регуляцию воспаления, иммунитет и деятельность 
ССС. Регулирующий выработку кортизола в фи-
зиологических условиях механизм отрицательной 
обратной связи при хронической СИ поврежда-
ется из-за развивающейся резистентности к ГК. 
Чувствительность ГР при длительном воздействии 
высоких концентраций кортизола снижается, что 
приводит к ослаблению противовоспалительных 
эффектов ГК и развитию патологических воспали-
тельных процессов в разных тканях, которые спо-
собствуют развитию таких заболеваний, как атеро-
склероз, гипертоническая болезнь, диабет 2 типа 
и нейродегенерация [14, 40].

ВЛИЯНИЕ СОЦИАЛЬНОЙ ИЗОЛЯЦИИ  
НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ
К настоящему времени предложено несколько 

механизмов, связывающих одиночество и социаль-
ную изоляцию с негативными сердечно-сосудисты-
ми исходами. Повышенная реактивность на стресс, 
вегетативная дисрегуляция и усиленная воспали-
тельная реакция считаются важными сигнальными 
путями [96]. Схема, иллюстрирующая связь одино-
чества и СИ с атерогенезом и развитием ССЗ, пред-
ставлена на рис. 1.

ССЗ, главным образом ИБС и инсульт, явля-
ются ведущей причиной глобальной смертности и 
основной причиной инвалидности [121]. Распро-
страненность случаев ССЗ в мире за последнее вре-
мя увеличилась почти вдвое: с 271 млн в 1990 г. до 
523 млн в 2019 г., а число смертей от ССЗ возросло с 
12,1 млн в 1990 г. до 19,7 млн в 2019 г. [92]. Во мно-
гих обзорах последнего десятилетия, посвященных 
этой проблеме, помимо традиционных факторов 
риска, авторы признают существенную роль одино-
чества и СИ в формировании показателей здоровья 

Рис. 1. Схема, иллюстрирующая связь одиночества и 
социальной изоляции с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. Одиночество и СИ приводят к усилению 
вегетативной реакции на стресс и гиперактивности 
симпатической нервной системы, что сопровождает-
ся повышением общего периферического сопротив-
ления (ОПС), развитием артериальной гипертензии 
и ишемической болезни сердца (ИБС). СИ связана 
с более высоким уровнем ГК в состоянии покоя из-
за чрезмерной активации ГГАКС, что приводит к 
резис тентности к ГК и хроническому воспалению. 
Высокая концентрация ГК усиливает сосудосужи-
вающее действие катехоламинов и снижает синтез 
NO эндотелиальными клетками. СИ активирует 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, ко-
торая также повышает ОПС и приводит к эндоте-
лиальной дисфункции. СИ также увеличивает чис-
ло циркулирующих естественных клеток-киллеров 
(NK), фибриногена и других медиаторов воспаления, 
что ускоряет развитие атеросклероза. ГГАКС – ги-
поталамо-гипофизарно-адренокортикальная систе-
ма, ГК – глюкокортикодные гормоны, NO – оксид 
азота, IL-1β – интерлейкин -1β, IL-6 – интерлейкин 
6, -TNFα – фактор некроза опухоли α, СНС – сим-
патическая нервная система, ОПС – общее перифе-
рическое сопротивление, РААС – ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система, АД – артериальное 
давление, ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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ССС [37, 42]. При этом необходимо отметить, что 
первые убедительные данные о том, что одиноче-
ство оказывает влияние на смертность, связанную 
с ССЗ, были представлены еще 30 лет назад. Было 
установлено, что уровень смертности у пациентов 
с ИБС, не состоящих в браке на протяжении 5 лет, 
был значительно выше (на 18%), чем у пациентов с 
ИБС, имевших супруга или партнера [120]. Недав-
но в замечательном систематическом обзоре, вклю-
чавшем метаанализ 16 лонгитюдных исследований, 
было показано, что одиночество и СИ коррелируют 
с повышенным риском ИБС (29%) и инсульта (32%) 
[114]. Величина риска была сопоставима с состоя-
нием тревоги и стрессом на работе, а также с повы-
шенным АД, которые являются общепризнанными 
факторами риска ИБС [52].

Хорошо известно, что в основе ИБС и инсульта 
лежат два широко распространенных заболевания: 
гипертоническая болезнь и атеросклероз, в сущно-
сти, ИБС и инсульт являются осложнениями этих 
двух патологических состояний. Результаты мно-
гочисленных исследований показали наличие до-
стоверной связи между одиночеством и АГ у людей 
старшего и среднего возраста [9, 47], и эта связь уси-
ливается с увеличением возраста людей [44]. Одной 
из основных причин повышенного САД у людей до 
40 лет является увеличение ОПС. При обследова-
нии одиноких молодых людей было установлено, 
что величина ОПС у них достоверно повышена, 
по сравнению с неодинокими людьми того же воз-
раста [43]. Быстрое возрастание ОПС приводит к 
преждевременному уплотнению стенки артерий и 
увеличению САД. Вслед за этим у одиноких людей 
развиваются более серьезные структурные наруше-
ния в артериях сопротивления (отложение коллаге-
на и снижение содержания элас тических волокон), 
которые способствуют дальнейшему повышению 
АД [47].

В многочисленных исследованиях на животных 
показано, что СИ и социальный стресс ускоряют 
атерогенез [19]. Так, у самцов яванских макак, под-
вергавшихся социальному стрессу и получавших 
диету с низким содержанием жиров и холестерина, 
развивался более тяжелый атеросклероз коронар-
ных артерий, по сравнению с контрольными обе-
зьянами в нестрессовых условиях [58]. АД и уровни 
липидов и глюкозы в сыворотке крови у этих жи-
вотных были в пределах нормы, т. е. атерогенез у 
этих, подвергшихся стрессу, обезьян не зависел от 
уровня липидов в сыворотке и развивался по дру-
гим причинам. Аналогичным образом, у кроликов 
Watanabe, содержавшихся в условиях СИ, были 
выявлены большие площади атеросклеротических 
поражений, чем у тех, кто находился в обычной со-
циальной среде [83].

ФАКТОРЫ И МЕХАНИЗМЫ,  
СВЯЗЫВАЮЩИЕ СОЦИАЛЬНУЮ ИЗОЛЯЦИЮ 

С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ  
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Мозг является ключевым органом для формиро-
вания, поддержания, восстановления и замены по-
лезных связей с другими людьми, а также для регу-
лирования физиологических процессов, связанных 
с заболеваемостью и смертностью. Подобное сужде-
ние справедливо и для других видов, для которых то-
варищеские отношения (пары, сообщества), а также 
взаимная защита и поддержка были центральными 
чертами жизни на протяжении миллионов лет [89].

При исследовании мозга людей и обезьян ме-
тодом магнитно-резонансной томографии было 
установлено, что к наиболее подверженным нега-
тивному влиянию СИ в раннем возрасте у людей, 
относятся префронтальная кора, миндалевидное 
тело, гиппокамп и полосатое тело [74]. Структур-
ные изменения проявлялись преимущественно в 
снижении объема серого и белого вещества [115]. 
У детей, переживших раннюю социальную депри-
вацию, наблюдалось снижение целостности белого 
вещества в левом крючковидном пучке, соединяю-
щем орбитофронтальную и височную доли, а также 
в лимбической системе [38]. В исследованиях на жи-
вотных установлено, что СИ снижает нейрогенез и 
синаптогенез у взрослых животных [78], приводит к 
изменениям цитоскелета в нейронах и уменьшению 
дендритных шипиков и плотности нервных воло-
кон, а также вызывает изменение уровней медиато-
ров или плотности рецепторов [86].

В дисфункции головного мозга, вызванной СИ, 
помимо нейрональных изменений, важную роль 
играют также изменения структуры и функции глии. 
Например, СИ мышей в раннем возрасте приводила 
к уменьшению количества клеток-предшественни-
ков олигодендроцитов и уменьшению количества 
микроглии в гиппокампе. Ультраструктурный ана-
лиз выявил также более тонкие миелиновые обо-
лочки в префронтальной коре [73]. Приведенные 
данные свидетельствуют, что СИ людей и животных 
на разных стадиях развития влияет на строение и 
функцию разных типов нервных и глиальных клеток 
и нервной системы в целом.

Анализ и обобщение различных исследований 
влияния СИ на здоровье позволили объединить раз-
нообразные факторы (механизмы) в три группы: по-
веденческие и психологические, социологические и 
физиологические [50]. Эти группы факторов не яв-
ляются изолированными, многие из них взаимодей-
ствуют друг с другом.

Психологические и поведенческие механизмы, 
лежащие в основе связи между социальной изоля-
цией и ССЗ в различных источниках рассматрива-
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ются по-разному. В одних на первых местах стоит 
ощущение опасности со стороны общества и разви-
вающаяся на этой основе сверхбдительность. Бес-
сознательное наблюдение за социальными угрозами 
приводит к когнитивным искажениям: одинокие 
люди видят окружающий мир более опасным, чем 
он есть на самом деле, и запоминают больше нега-
тивной социальной информации, что приводит к 
еще большей изоляции, нарушению сна и невро-
тизму (устойчивой тенденции испытывать негатив-
ные эмоциональные состояния) [62]. Неправильная 
обработка информации и бесполезное поведение 
приводят к психическим заболеваниям, включая 
состояния депрессивного настроения. В других ра-
ботах на первое место поставлена развивающиеся 
депрессия и импульсивность, что часто проявляет-
ся в безосновательном агрессивном поведении [7]. 
В большинстве работ отмечаются снижение уровня 
физической активности, ухудшение качества сна, 
курение и другие формы поведения, вредные для 
здоровья [4, 36].

Социологические факторы также вовлечены 
в связь между одиночеством, СИ и ССЗ и смерт-
ностью. Среди них можно выделить социальные: 
“исключение из общества”, чувство “ненужности”, 
отторжение, утрата социальной солидарности; и ин-
дивидуальные социологические: отсутствие меди-
цинской грамотности, ограниченный доступ к ме-
дицинским услугам и транспорту и др. [73, 74].

На физиологических механизмах влияния СИ на 
развитие ССЗ необходимо остановиться более под-
робно. Во многих источниках отмечается, что при 
СИ у людей и животных наблюдаются изменения 
функционирования нескольких регуляторных си-
стем. Основными нейроэндокринными системами, 
участвующими в реакции на стресс и, как показы-
вают многочисленные исследования последнего де-
сятилетия, на одиночество и воспринимаемую СИ, 
являются ГГАКС и САМ [14, 88, 122]. Дополнитель-
ное влияние оказывает развивающееся воспаление, 
что подтверждается повышенными уровнями цито-
кинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) [82], С-реактивного бел-
ка и фибриногена [41].

Обе эти оси регулируются префронтальными 
и лимбическими областями мозга. Сигналы тревоги 
проходят от префронтальной коры и лимбических 
областей к паравентрикулярному ядру гипоталамуса 
и стволу мозга (в область голубого пятна). Префрон-
тальная кора модулирует внимание, рабочую память, 
регулирует эмоции, а также интегрирует информа-
цию из знаний, полученных ранее из окружаю щей 
среды, включая социальную среду, координируя тем 
самым функции нейронов, гормональные и пове-
денческие реакции [54]. Префронтальная кора име-
ет обширную функциональную связь с лимбической 

системой, что позволяет модулировать активность 
ГГАКС и САМ [46]. Нейроны лимбической систе-
мы (центральное и медиальное ядра миндалины и 
ядро ложа терминальной полоски) проецируются 
на области гипоталамуса и ствола мозга и управляют 
функциями нейроэндокринных систем.

Активация префронтальной коры при восприни-
маемой СИ сопровождается повышенной продук-
цией ГК, влияющих на широкий спектр физиологи-
ческих функций, включая регуляцию концентрации 
глюкозы, иммунитет, деятельность ССС и репро-
дуктивные процессы [14]. Среди эффектов ГК есть 
относительно быстродействующие негеномные эф-
фекты (например, стимуляция углеводного обмена) 
[6], но большая часть эффектов опосредована мед-
ленно действующими геномными эффектами [48].

Основным источником кортизола у людей явля-
ется ГГАКС. В физиологических условиях высво-
бождение ГК осуществляется в соответствии с 
циркадным ритмом: максимальный уровень наблю-
даются утром, а минимальный – вечером. У одино-
ких людей наблюдаются повышение (по сравнению 
с нормой) уровня кортизола утром и более высокий 
уровень циркулирующего кортизола на протяжении 
суток [28]. Такая же реакция ГГАКС наблюдается 
при изоляции социальных животных. Разделение 
пар степных полевок приводило к хроническому 
повышению уровня кортикостерона в плазме кро-
ви [73]. Высокая концентрация кортизола после 
воздействия СИ сохраняется довольно долго. Так, 
например, после длительной СИ (6–20 недель) у 
взрослых мартышек Жоффруа высокие уровни кор-
тизола в крови оставались повышенными на протя-
жении всей жизни [107]. В физиологических услови-
ях концентрация кортизола ограничивается за счет 
механизмов отрицательной обратной связи. Но при 
СИ развивается резистентность к ГК, при которой 
ГР становятся менее восприимчивыми к ГК [21, 85]. 
Поскольку ГК являются противовоспалительными 
гормонами, уменьшение их действия способствует 
усилению воспалительных процессов, приводящих 
к развитию различных заболеваний (атеросклероз, 
диабет II тип, нейродегенеративные заболевания) 
[82]. В развитии резистентности к ГК участвуют раз-
личные молекулярные механизмы, включая дегра-
дацию ГР, нарушение транслокации ГР и измене-
ния фосфорилирования ГР [83, 91]. Важно отметить 
также, что резистентность к ГК усиливают провос-
палительные цитокины [82].

В отношении влияния ГК на ССС необходимо 
отметить, что в эндотелиальных клетках ГК ингиби-
руют eNOS и снижают NO [68]. Известно, что NO, 
полученный при активации eNOS, является решаю-
щим антигипертензивным и антиатеросклероти-
ческим фактором [33]. Снижение продукции эн-
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дотелиального NO представляет собой решающий 
механизм развития АГ, вызванной повышенной 
концентрацией ГК [87, 95]. Более того, параллельно 
с ингибированием производства NO ГК также по-
тенцируют сосудосуживающее действие катехола-
минов [123].

Второй нейроэндокринной системой, ответ-
ственной за реакции на стресс и одиночество, явля-
ется САМ и СНС целом [53, 122]. СНС в широком 
смысле слова представляет собой САМ и собственно 
СНС (от нейронов продолговатого мозга до оконча-
ния симпатических терминалей в тканях). Актива-
ция САМ способствует быстрому высвобождению 
адреналина и норадреналина из мозгового вещества 
надпочечников в кровоток, а возбуждение нейронов 
СНС приводит к выделению норадреналина в сим-
патических нервных окончаниях в тканях.

Согласно модели нейровисцеральной интегра-
ции, существует прочная связь между мозгом и серд-
цем, опосредованная ВНС [110]. При угрозах преф-
ронтальная кора является основной структурой, 
осуществляющей торможение симпато-возбуждаю-
щих подкорковых цепей, в которых участвует и 
миндалевидное тело. В условиях, воспринимаемых 
как угрожающие, происходит гипоактивация кри-
тических областей префронтальной коры и акти-
вация миндалевидного тела [74], что среди прочих 
эффектов проявляется в возрастании ЧСС и повы-
шении АД.

Миндалевидное тело может регулировать АД по-
средством подключения различных нейроанатоми-
ческих путей [94]. Прямой путь включает контроль 
миндалевидного тела над барорефлексом – основ-
ным гомеостатическим механизмом, ограничиваю-
щим величину АД [94]. Барорефлекс ограничива-
ет АД, регулируя ЧСС, сердечный выброс и ОПС. 
Информация о повышении АД передается от ба-
рорецепторов по афферентным нервам к нейронам 
ядра одиночного тракта, которые активируют пара-
симпатические ядра блуждающего нерва в продол-
говатом мозге и посредством передачи сигналов из 
структур каудального вентролатерального продол-
говатого мозга ингибируют пресимпатические ядра 
в ростральном вентролатеральном мозге, а также 
нейроны промежуточно-латеральном столба спин-
ного мозга. Миндалевидное тело может управлять 
барорефлексом через тормозные проекции в ядрах 
одиночного тракта и через возбуждающие проек-
ции в ростральном вентролатеральном мозге. Эти 
сигналы эффективно подавляют парасимпатиче-
ский контроль деятельности сердца, позволяя сим-
патическим нервам повысить АД [94]. Гипертензия 
достигается за счет увеличения ЧСС и повышения 
ОПС, оба этих параметра регулируются СНС. У ча-
сти людей при длительном или частом действии 

стрессора наблюдаются “преувеличенные” реакции 
АД, которые способствуют развитию патофизиоло-
гических изменений в ССС (ремоделирование ми-
окарда и стенок артерий и повреждение эндотели-
альных клеток) [111], которые с течением времени 
трансформируются в АГ, гипертрофию миокарда 
и атеросклероз крупных артерий [72].

Усиление активности СНС при хронической СИ 
продемонстрировано в различных исследовани-
ях на людях и животных. Не вызывает сомнений в 
этом процессе роль прямой доставки норадренали-
на по нервным волокнам СНС в различные органы 
и ткани, в том числе и в органы иммунной системы 
(селезенка, лимфатические узлы и тимус) [104]. В то 
же время роль САМ в развитии негативных явлений 
при СИ изучена значительно слабее. Лишь в отдель-
ных работах показано, что СИ приводит к увели-
чению уровня катехоламинов в плазме крови [35]. 
Исследования системного уровня катехоламинов 
САМ параллельно с катехоламинами в тканях, по-
лученными из нервных окончаний СНС, выявили 
значительные различия в их эффектах, позволив-
шие авторам сделать заключение о том, что хрони-
ческое воздействие социальных факторов оказывает 
слабое влияние на САМ и гораздо более тесно свя-
зано с СНС [69].

Влияние СНС на некоторые органы (в том числе 
и на иммунные) реализуется при хронической СИ 
не только за счет функциональных изменений, но 
и посредством структурной перестройки. Так, в ис-
следованиях на приматах было показано, что плот-
ность симпатических нервных волокон в лимфати-
ческих узлах животных, содержавшихся в условиях 
СИ, была более чем в два раза выше, чем у живот-
ных, живущих в условиях социального благополу-
чия [105, 106].

РОЛЬ ВОСПАЛЕНИЯ  
В НАРУШЕНИИ ФУНКЦИЙ  

СИСТЕМ И ОРГАНОВ
Еще одним негативным проявлением СИ, 

влияю щим на здоровье человека, является разви-
вающееся провоспалительное состояние. Фактиче-
ски СИ представляет собой важный фактор риска 
развития хронических заболеваний, характеризую-
щихся негативными иммунными изменениями (на-
пример, аутоиммунные заболевания, диабет II типа, 
рак), а также нарушениями реакций на вирусные 
инфекции [108]. Многочисленные исследования 
показали, что при СИ наблюдается значительное 
увеличение уровней некоторых цитокинов в плазме 
и слюне, по сравнению с обычными условиями [60].

У социально изолированных пациентов выяв-
ляется усиление экспрессии провоспалительных 
генов и подавление генов, связанных с антителами 
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и противовирусным иммунитетом [102]. Имеются 
данные, что у одиноких людей именно активация 
СНС, а не уровень циркулирующего кортизола, 
вызывает сдвиг между про- и противовоспалитель-
ной передачей сигналов [81]. Активация СНС также 
усиливает миелопоэз [49]. Хотя общее количество 
циркулирую щих лейкоцитов у одиноких людей су-
щественно не изменяется, число моноцитов в крови 
возрастает. В результате детального изучения по-
ведения моноцитов при СИ Cole et al. предложили 
модель, согласно которой одиночество приводит 
к опосредованной СНС экспансии клеток миело-
идного происхождения, характеризующихся как 
незрелые, провоспалительные и резистентные к ГК 
[24]. У одиноких людей незрелые провоспалитель-
ные моноциты могут проникать в мозг, что приво-
дит к тревоге и изменению социального поведения. 
Более того, высвобождение провоспалительных 

цитокинов в мозге может способствовать “болез-
ненному поведению”, включающему в себя аффек-
тивные, перцептивные и мотивационные процес-
сы, которые могут усиливать чувство одиночества и 
уменьшать желание социального взаимодействия, 
создавая порочный круг [23].

Повышение экспрессии провоспалительных ге-
нов у одиноких людей может быть объяснено ре-
зистентностью к ГК даже при повышенном уровне 
кортизола, поскольку противовоспалительные эф-
фекты эндогенных ГК уменьшаются из-за наруше-
ния передачи сигналов ГР. Эффекты ГК в конеч-
ном итоге определяются на уровне ГР. Нарушение 
структуры или функциональных свойств ГР вслед-
ствие снижения экспрессии, сродства связывания 
с его лигандом, ядерной транслокации, связывания 
ДНК или взаимодействия с другими факторами 
транскрипции (например, NFκB, AP-1), также при-
водит к состоянию резистентности к ГК, повышая 
уязвимость человека и способствуя усиленным вос-
палительным реакциям. Возникающее в результате 
долговременное воспаление может представлять 
собой ключевой механизм развития хронических 
заболеваний, связанных с одиночеством. Схема вза-
имодействия иммунных клеток и ГГАКС представ-
лена на рис. 2.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС В СТРУКТУРАХ 
МОЗГА – ТРИГГЕР АКТИВАЦИИ ГГАКС

В последние годы были получены данные, сви-
детельствующие в пользу представлений, что клю-
чевым молекулярным механизмом, связывающим 
хронический психосоциальный стресс с ССЗ, явля-
ется окислительный стресс [101]. В исследованиях 
на социально изолированных животных признаки 
окислительного стресса были выявлены в струк-
турах головного мозга и в периферических тканях. 
В мозге при СИ именно окислительный стресс за-
пускает активацию ГГАКС. При выращивании крыс 
с раннего возраста в условиях СИ маркеры окисли-
тельного стресса в гипоталамусе увеличивались уже 
через две недели с начала эксперимента, тогда как 
уровень КРГ в гипоталамусе и концентрация АКТГ 
в плазме повышались через 4 недели изоляции, а 
подъем уровня кортикостерона в плазме наблюдал-
ся через 7 недель [5]. Было показано, что окисли-
тельный стресс в мозге СИ крыс развивался в связи 
с индукцией НАДФН-оксидазы (NOX), а именно – 
NOX2 [22, 97]. Экспрессия NOX2 выявлялась од-
новременно с повышением содержания активных 
форм кислорода (АФК) и предшествовала актива-
ции ГГАКС. Применение апоцинина – ингибитора 
NOX, предотвращала активацию ГГАКС, вызван-
ную СИ. Эти результаты показывают, что NOX2-
опо средованный окислительный стресс является 
ранним триггером активации ГГАКС и участвует 

Рис. 2. Двунаправленная связь между ГГАКС и им-
мунной системой. Глюкокортикоиды оказывают 
негативное воздействие на иммунную систему, по-
давляя дальнейший синтез и высвобождение про-
воспалительных цитокинов (пунктирная красная 
линия). Глюкокортикоиды регулируют собственную 
продукцию посредством отрицательной обратной 
связи: через кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ) 
в паравентрикулярном ядре (PVN) гипоталамуса и 
АКТГ в передней доле гипофиза (пунктирная крас-
ная линия). Провоспалительные цитокины (TNF, 
IL-1 и IL-6) стимулируют высвобождение глюко-
кортикоидов, действуя на всех трех уровнях ГГАКС 
(сплошные синие линии).
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в патологии, вызванной СИ. Кроме того, имеются 
данные, что длительная СИ приводит к ингибирова-
нию антиоксидантных ферментов в мозге, что так-
же может поддерживать состояние окислительного 
стресса, вызванное СИ [31].

АФК обладают способностью стимулировать 
структуры центральной и периферической СНС 
[18]. Развитие окислительного стресса в ростральном 
вентролатеральном мозговом веществе (RVLM), яв-
ляющемся центром управления СНС, стимулирует 
симпатическую активность и повышает АД, и нао-
борот, снижение уровня АФК в RVLM ингибирует 
активность СНС и снижает АД [117]. Представляет-
ся интересным, что окислительный стресс в RVLM 
является универсальным способом повышения АД 
и реализуется при нейрогенной гипертензии, гипер-
тензии, вызванной Ang II, и у крыс SHR [2, 66].

К настоящему времени пока нет прямых доказа-
тельств развития окислительного стресса в RVLM 
при СИ. Вместе с тем имеется ряд данных, показы-
вающих, что окислительный стресс в RVLM при СИ 
очень вероятен. Активация СНС, вызванная СИ, 
приводит к стимуляции РААС, что сопровождается 
повышением концентрации в плазме Ang II и аль-
достерона. Ang II может стимулировать рецептор 
AT1 и вызывать окислительный стресс в циркум-
вентрикулярных органах, лишенных гематоэнце-
фалического барьера, таких как cосудистый орган 
терминальной пластинки, субфорникальный орган 
и постремная зона [59]. RVLM располагается поб-
лизости от этих структур, и окислительный стресс 
может распространяться в RVLM из этих областей 
посредством прямой диффузии оксидантов. В свою 
очередь, альдостерон плазмы проникает через ге-
матоэнцефалический барьер и может достигать па-
равентрикулярного ядра, что приводит к усилению 
экспрессии АПФ и АТ1, усилению продукции супе-
роксида, опосредованной НАДФН-оксидазой и ги-
перактивации СНС [124].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС  
В СТЕНКЕ СОСУДОВ

Активация ГГАКС, СНС и провоспалительный 
иммунный ответ приводят к развитию окислитель-
ного стресса в стенке артерий вследствие повыше-
ния активности NOX [115], а окислительный стресс 
способствует развитию атеросклероза [65]. Было 
показано, что длительное воздействие ГК усилива-
ет экспрессию NOX в стенке сосудов in vivo [103]. 
Хроническая активация СНС, вызванная СИ, так-
же может способствовать развитию сосудистого 
окислительного стресса. У крыс, получавших in vivo 
норадреналин, наблюдалось усиление системно-
го окислительного стресса [99]. Кроме того, в этих 
экспериментах было установлено, что норадрена-
лин усиливает адгезию моноцитов к эндотелиаль-

ным клеткам, активируя начальные стадии развития 
атеросклероза. Длительная стимуляция СНС у оди-
ноких людей увеличивает количество провоспали-
тельных моноцитов, которые проникают в стенку 
артерий и вызывают местное воспаление и окисли-
тельный стресс – процессы, которые имеют решаю-
щее значение для развития ССЗ [118].

Помимо активации NOX СИ способствует раз-
витию окислительного стресса в стенке сосудов 
посредством повышения производства АФК мито-
хондриями [98]. Хотя точные механизмы участия 
митохондриальных АФК в патологии, вызванной 
СИ, до конца не изучены, имеются данные, что 
хроническая СИ подавляет активность антиокси-
дантных ферментов у крыс: каталазы, глутатионпе-
роксидазы и супероксиддисмутазы [76]. Второй 
путь негативного влияния митохондриальных АФК 
реализуется посредством стимуляции производ-
ства провоспалительных цитокинов, таких как IL-6 
и TNF-α [77].

ОБЩЕСТВЕННЫЕ И ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ 
МЕРЫ БОРЬБЫ С ОДИНОЧЕСТВОМ

Растущее признание одиночества и СИ как 
факторов риска неблагоприятных последствий 
для психического и физического здоровья повы-
сило интерес к вмешательствам, направленным на 
уменьшение хронического одиночества. Во многих 
странах политики, руководители органов здраво-
охранения и местные органы власти осознают зна-
чимость проблемы одиночества и СИ и их влияние 
на заболеваемость и смертность из-за воздействия 
на сердечно-сосудистое и психическое здоровье, 
однако зачастую им непросто принять правильные 
решения и распределить ресурсы. Различными ис-
следовательскими группами на индивидуальном и 
общественном уровне были изучены многочислен-
ные меры по смягчению одиночества. Некоторые 
модели на индивидуальном уровне включают пре-
доставление расширенных возможностей для соци-
альных контактов, усиление социальной поддержки 
и поведенческие вмешательства, ориентированные 
на социальные навыки и решение проблемы неа-
даптивного социального познания.

Мероприятия по ослаблению негативного влия-
ния одиночества и/или СИ являются сложными, 
поскольку включают несколько взаимодействую-
щих компонентов (цели, персонал, ресурсы и спо-
соб реализации), которые могут взаимодействовать 
с особенностями местного контекста, в котором они 
применяются (возрастной профиль участников, со-
стояние здоровья, окружающая среда, жилье и куль-
турные особенности) [77]. Неоднородный характер 
вмешательств, направленных на облегчение одино-
чества и/или СИ среди старшего населения, места, в 
которых они проводятся (например, дом престаре-
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лых или община), групповой или индивидуальный 
режим проведения вмешательства и характеристики 
населения представляют собой серьезную проблему 
для разработки рекомендаций и принятия правиль-
ных политических решений.

Индивидуальность переживания одиночества 
также является важной проблемой, которая может 
вызвать трудности в проведении стандартизиро-
ванных вмешательств [63]. Не существует универ-
сального подхода к лечению одиночества, поэтому 
рекомендуется, чтобы оценка индивидуальных по-
требностей проводилась на ранних этапах вмеша-
тельства с последующей адаптацией программ для 
удовлетворения потребностей отдельных людей или 
конкретных групп [70]. Сюда входят социально-де-
мографические факторы, т. е. возраст, бедность, 
необходимость ухода, социальная среда – доступ к 
транспорту, место проживания и физическое или 
психическое здоровье [113]. Признавая разнообра-
зие потребностей и предпочтений пожилых людей, 
а также важность участия пользователей в разработ-
ке мер по решению проблемы СИ и одиночества, 
во многих исследованиях отмечается, что индиви-
дуальные подходы чаще бывают успешными, чем 
“универсальные” решения. Учитывая сложность 
проблемы, читателям, интересующимся обществен-
ными методами ослабления негативного влияния 
СИ и одиночества на здоровье, автор рекомендует 
обратиться к специализированным статьям и обзо-
рам [25, 34, 84].

ПЕРСПЕКТИВЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ НЕГАТИВНЫХ ПОСЛЕДСТВИЙ 

ОДИНОЧЕСТВА
Из-за пагубного воздействия одиночества и СИ 

на физическое и психическое здоровье и их расту-
щей распространенности существует острая необ-
ходимость в разработке фармакологических пре-
паратов для борьбы с негативными последствиями 
СИ. В настоящее время не существует одобренных 
фармакологических средств, способных обратить 
вспять патологические последствия одиночества. 
Однако по мере того, как становится все больше 
знаний о нейробиологии одиночества, фармаколо-
гические мишени, такие как аллопрегнанолон, ок-
ситоцин, ингибиторы NOX и ингибиторы обратного 
захвата серотонина, интенсивно изучаются с целью 
возможного применения при лечении одиночества 
и СИ [15, 26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СИ и одиночество – распространенные, но не-

дооцененные факторы, определяющие здоровье 
ССС и здоровье мозга. Одиночество и СИ являются 
важными факторами развития и прогрессирования 
инфарктов миокарда, инсульта и нарушений психи-

ки, особенно среди пожилых людей. Комплексные 
обзоры литературы предоставляют убедительные 
доказательства того, что социальные отношения 
важны для снижения ССЗ и психических заболе-
ваний. Молекулярные механизмы, ответственные 
за повышенный сердечно-сосудистый риск и риск 
нарушений психики, недостаточно изучены. Несо-
мненно, что одиночество и СИ связаны с активаци-
ей ГГАКС и СНС. Хронический социальный стресс 
приводит к резистентности к ГК, усилению миело-
поэза, усилению экспрессии провоспалительных 
генов и окислительному стрессу. Однако тонкие ме-
ханизмы влияния этих процессов на развитие ССЗ, 
связанных с одиночеством, остаются неясными и 
нуждаются в дополнительных исследованиях. Су-
ществует настоятельная необходимость разработки, 
внедрения и тестирования мер по улучшению здо-
ровья ССС и мозга у людей, которые социально изо-
лированы или одиноки.
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Abstract – Social and demographic changes in the recent decades have led to an increase in the prevalence of social 
isolation and loneliness in modern society. Social isolation and loneliness are common but underrated factors that 
determine health, especially cardiovascular health. In addition, the results of various studies have shown that 
the negative impact of loneliness and social isolation leads to dysfunction of other systems. Social isolation and 
loneliness are accompanied by the development of oxidative stress in brain structures. This stress activates neurons 
in the prefrontal cortex and limbic areas, which is accompanied by prolonged increased production of glucocorticoid 
hormones, eventually leading to resistance to glucocorticoids. At the same time, the sympathetic nervous system is also 
activated, which, against the backdrop of resistance to glucocorticoids, causes a persistent increase in blood pressure 
and the development of a pro-inflammatory state. As a result, lonely people experience increased peripheral vascular 
resistance and increased blood pressure. In addition, the atherosclerotic changes in the arteries develop faster. Although 
the molecular mechanisms responsible for increased cardiovascular risk in lonely and socially isolated people are not 
well studied, these changes have been proven to contribute to an increased risk of developing cardiovascular disease. 
Current measures to fight against loneliness and social isolation have the potential to reduce their negative impact on 
health. However, given their limited use, their effectiveness for society as a whole is insufficient. In order to better 
understand the mechanisms of the negative impact of loneliness and social isolation on cardiovascular health, more 
in-depth research and the development of more effective interventions are needed.

Keywords: social isolation, loneliness, hypothalamic-pituitary-adrenocortical system, inflammation, oxidative stress, 
cardiovascular diseases

ЛОБОВ



47

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК, 2024, том 55, № 1

УДК

ВВЕДЕНИЕ
Старение – сложное явление, становящееся все 

более актуальным для систем здравоохранения из-
за увеличения продолжительности жизни в мире. 
На фоне этого процесса происходят регрессивные 
локальные и системные изменения в органах и тка-
нях организма, влекущие за собой возникновение 
возрастных заболеваний или ухудшение течения 
имеющихся патологий [4, 5]. Многие современные 
исследования направлены на поиск методов от-
срочивания формирования возрастных изменений 
в организме или замедления старения, а также на 
коррекцию сопутствующих ему состояний [6, 10]. 
Сегодня обсуждается возможная роль GDF11 в ка-
честве нового антивозрастного агента, обладающего 
пронейрогенными и проангиогенными свойствами, 
а также способного смягчать течение ассоцииро-
ванных с возрастом заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера, сахарный диабет и др. [32, 46, 85]. Од-
нако на данный момент существует ряд противо-
речий насчет положительного влияния GDF11 на 

стареющий организм: до конца не установлена его 
роль в патофизиологии некоторых заболеваний, в 
том числе из-за высокой гомологии с миостатином, 
также известным как GDF8.

Авторы настоящего обзора долгое время занима-
ются поиском фармакологических подходов к кор-
рекции ассоциированных со старением патологий и 
состояний, таких как острое и хроническое наруше-
ние мозгового кровообращения, сахарный диабет, 
стресс, недостаточность половых гормонов, эндоте-
лиальная дисфункция и др. [2, 7–9, 56]. Интересую-
щие фармакологические подходы включают малые 
молекулы, экстракты, а также пептидные препара-
ты, одним из компонентов которых в ближайшем 
будущем может стать и GDF11.

ОТКРЫТИЕ
Широко освещенная в мифологии идея об омо-

ложении с помощью молодой крови имеет научное 
подтверждение уже более 60 лет, хотя механизмы 
этого эффекта оставались неясными до недавнего 
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времени [57]. По мере развития геронтологии ста-
новится все более очевидным, что многие заболева-
ния и биологические процессы, включая старение, 
приводят к системным изменениям в масштабах 
всего организма, что, в свою очередь, способствует 
локальным тканевым изменениям [1, 3].

На модели гетерохронного парабиоза (ГП), хи-
рургическим путем имитирующей общий кровоток 
у старых и молодых животных, было показано, что 
старение представляет собой результат воздействия 
различных факторов, ведущих к возрастным как 
местным, так и общим изменениям в организме [25, 
33, 102]. Исследования группы ученых Медицин-
ской школы Стэнфордского университета в 2005 [24] 
и 2010 гг. [71] показали, что за возрастное снижение 
регенеративной способности тканей ответственна 
сниженная реактивность тканеспецифичных и гемо-
поэтических стволовых клеток и клеток-предшествен-
ников (hematopoietic stem and progenitor cells – HSPC), 
представляющих собой одни из наиболее чувствитель-
ных клеток к воздействию крови молодого организма 
на старый в условиях ГП. Именно от HSPC, путем 
восстановления характерной для молодого организма 
регуляторной транскрипционной программы, а также 
цитокин-опосредованных межклеточных коммуника-
ций зависит изменение состояния клеток гемопоэти-
ческой и иммунной систем [70].

В некоторых органах и клетках с использова-
нием ГП было исследовано влияние внешних для 
клетки факторов на механизмы старения, что было 
осуществлено путем переноса ассоциированного со 
старением фенотипа (т. е. от старого к молодому и 
наоборот). В реализацию этих эффектов вовлека-
лись специфические факторы, экспрессия которых 
повышается с возрастом: B2M (бета-2-микроглобу-
лин), CCL11 (C-C motif chemokine ligand 11) и TGFβ 
(трансформирующий фактор роста бета) и ФНО-α 
(фактор некроза опухоли-альфа). Данные ассоции-
рованные со старением факторы в отдельных иссле-
дованиях негативно влияли на нейрогенез у взрос-
лых лабораторных животных [89]. Исследования, 
основанные на модели ГП, показали, что старение 
происходит как сложное взаимодействие внутри-
клеточных и внеклеточных механизмов. Интересно, 
что при трансплантации стареющей мышцы моло-
дому пациенту ткань успешно регенерируется, хотя 
при пересадке пожилому пациенту молодая мышца 
деградирует. По данным Conese et al., 2017, за эти 
взаимные эффекты могут быть ответственны как 
местные, так и системные факторы [26].

Старение зачастую связано с саркопенией – 
уменьшением массы и функции скелетных мышц 
[30], которая у пожилых людей может прогрессиро-
вать до инвалидности [90]. Молекулярные механиз-
мы, лежащие в основе саркопении, считаются мно-

гофакторными [31]. В 2013 г. была опубликована 
революционная работа, в которой предполагалось, 
что фактор дифференцировки роста 11 (GDF11) 
может быть хорошим кандидатом для реверсии воз-
растной гипертрофии сердца, наблюдаемой в мо-
дели ГП [67]. Год спустя, в 2014 г., журнал Science 
опубликовал несколько работ той же исследователь-
ской группы из Гарвардского университета, в ко-
торых сообщалось, что системное введение GDF11 
обращает вспять саркопению, а также сосудистые 
и нейрогенные нарушения ЦНС [52, 98]. Хотя роль 
GDF11 в процессах регенерации изучена недоста-
точно, в тот момент GDF11 назывался “фактором 
омоложения” – термин, взятый из комментария, 
опубликованного Jocelyn Kaiser в том же номере 
журнала Science [50], а Karoline E. опубликовала еще 
один аналогичный комментарий в журнале Cell под 
названием “GDF11 и мифический фонтан молодо-
сти” [18].

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ БЕЛКОВ  
GDF8 И GDF11

Фактор дифференцировки роста 11 (growth 
differentiation factor – GDF11), также известный 
как костный морфогенетический белок 11 (bone 
morphogenetic protein – BMP11), и его гомолог – 
миостатин (GDF8) являются близкородственными 
членами надсемейства трансформирующих факто-
ров роста β (TGFβ) [73, 74]. Впервые GDF11 иден-
тифицировали McPherron et al. в 1999 г., выделив 
GDF11 человека и мыши и охарактеризовав его 
функцию как формирование осевого скелета [73]. 
Двумя годами ранее та же группа обнаружила, а 
также охарактеризовала и GDF8 [74]. Суперсемей-
ство секретируемых белков TGFβ включает более 
30 структурно связанных, но функционально от-
личных белков [108], которые играют важнейшую 
роль в развитии и формировании эмбриональных 
тканей, заживлении ран и физиологическом обнов-
лении тканей [22]. Большое суперсемейство протеи-
нов TGFβ включает три подкласса: непосредственно 
TGFβ, костные морфогенетические белки (BMPs) и 
активины / ингибины, к последним принадлежат 
GDF8 и GDF11 [12].

GDF8 и GDF11 имеют 89% идентичности 
в последовательности своих зрелых С-конце-
вых сигнальных доменов и 54% идентичности в 
N-терминальных продоменах [97] и связываются 
со сходными рецепторами и внеклеточными ан-
тагонистами. Подобно другим TGFβ [103], GDF8 
и GDF11 представляют собой дисульфид-связан-
ные димеры, которые первоначально синтезиру-
ются в качестве предшественников, впоследствии 
расщепляющихся фурин-подобными протеазами 
для отделения N-концевого продомена от С-кон-
цевого зрелого домена. В отличие от большинства 
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TGFβ-лигандов, зрелые GDF8 и GDF11 остаются 
тесно связанными со своими продоменами, удер-
живая их в латентном состоянии [80]. Активация 
лиганда требует дополнительного расщепления 
продомена с помощью BMP1/толлоидных (TLD) 
металлопротеиназ [107].

Ген GDF11 картирован в хромосоме человека 
12q13.2 [97]. Он кодирует белок из 407 аминокислот 
с сигнальной последовательностью для секреции, 
сайтом протеолитического процессинга RXXR и 
областью на С-конце, содержащей высококонсер-
вативную структуру остатков цистеина [121]. Белко-
вая конвертаза PCSK5 является одним из основных 
белков, действующих на GDF11, активируя зрелый 
GDF11 посредством протеолитического процес-
са в основных сайтах продомена [36]. Элиминация 
PCSK5 у эмбрионов мышей была связана с аномаль-
ной экспрессией генов Hlxb9 и Hox, вызывающих 
дефекты в переднезаднем паттернировании эмбрио-
на и явно предполагающих взаимосвязь с функция-
ми GDF11 [57,106].

Биологический димер GDF11 состоит из двух ко-
пий асимметричной единицы [84, 107, 108]. Асимме-

тричная единица состоит из одной полипептидной 
цепи GDF11 и принимает каноническую гомодимер-
ную форму семейства TGFβ в результате кристалло-
графической симметрии. Данную структуру можно 
сравнить с “рукой”: (рис. 1): четырехцепочечный 
β-лист, состоящий из “пальцев”, структура цисти-
нового узла занимает “ладонь”, а α-спираль образует 
“запястье”. В активной димерной форме “ладони” 
мономеров связаны одной дисульфидной связью 

Рис. 1. Общая структура протеина-гомодимера 
GDF11 человека.

Рис. 2. Биосинтез белков семейства TGF-β. Адаптировано из [87]. 1 – TGF-β и латентный TGFβ-связывающий бе-
лок (LTBP) транслируются в ЭПР, где про-TGFβ димеризуется, а затем дисульфидно связывается с LTBP с образо-
ванием тройного комплекса; 2 – димер TGFβ отщепляется от своего пропептида (ассоциированный с латентностью 
пептид [LAP]) в транссети Гольджи, но TGFβ и LAP остаются прочно связанными посредством нековалентных вза-
имодействий, образующих большой латентный комплекс (LLC); 3 – после секретирования LTBP может связывать 
различные матричные волокна, которые изолируют латентный TGFβ, пока он не высвобождается активатором; 4 – 
затем латентный комплекс активируется одним из нескольких потенциальных механизмов, высвобождая зрелый 
TGFβ; 5 – активный TGFβ может связываться с рецепторами клеточной поверхности; 6 – хотя другие факторы 
также могут связывать активный фактор роста на этой стадии: ингибировать либо способствовать связыванию с 
рецептором.
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в антипараллельной конфигурации. Перемежающа-
яся упаковка соседних димеров приводит к контак-
там не только между “пальцами” β-листа соседних 
молекул, но также между “запястьем” главной спи-
рали родственной димерной единицы и такими же 
“пальцами” соседних молекул [84]. Обширные кри-
сталлические контакты наблюдаются между двумя 
димерами в асимметричной единице и с соседними 
молекулами, связанными с симметрией.

GDF8 экспрессируется в постнатальном периоде 
скелетными и сердечными мышцами и уменьшает 
массу скелетных мышц, действуя как на количество, 
так и на размер миоцитов [76]. Нокауты по GDF8 у 
мышей (Gdf8-/-) выживают и во взрослом возрасте 
имеют ярко выраженный гипермышечный фено-
тип, который может быть воспроизведен у мышей 
дикого типа с использованием природных антаго-
нистов GDF8, таких как фоллистатин, фоллиста-
тиноподобный белок 3 и сывороточный белок 1, 
связанный с фактором дифференцировки роста 
GASP1 [107, 113]. Напротив, GDF11, по-видимому, 
действует более широко, регулируя эмбрио- и ор-
ганогенез. Селезенка, поджелудочная железа, поч-
ки и скелетные мышцы способны экспрессировать 
GDF11 и постнатально. Тем не менее точная роль 
GDF11 у взрослых особей млекопитающих трудно-
определима из-за высокой летальности эмбрионов 
мышей, нокаутных по гену GDF11 [101].

Знание особенностей процессов синтеза и се-
креции белков семейства TGF-β поможет в поис-
ке путей воздействия на различные звенья указан-
ных процессов с целью модулирования активности 
GDF11 после установления возможной терапевти-
ческой пользы (рис. 2).

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ GDF11
Основным сигнальным путем, посредством ко-

торого GDF11 оказывает свои биологические эф-
фекты, является путь TGF-β/SMAD. SMAD пред-
ставляет собой семейство внутриклеточных белков, 
принимающих сигналы от множества лигандов, та-
ких как активин, ингибин, BMP, GDF, TGFβ и др. 
[37, 62]. Белки этого семейства составляют три функ-
циональных класса: SMAD-рецепторы (R-SMAD), 
SMAD-медиаторы (Co-SMAD) и SMAD-ингиби-
торы (I-SMAD) [76]. К R-SMAD относятся SMAD

1
, 

SMAD
2
, SMAD

3
, SMAD

5
 и SMAD

8
. К Co-SMAD от-

носится только SMAD4. I-SMAD состоят из SMAD
6
 

и SMAD
7
 [91].

В состоянии покоя R-SMAD и Co-SMAD пре-
имущественно находятся в цитоплазме клетки, а 
I-SMAD – в основном в ядре. После связывания 
лиганда TGFβ рецепторы рекрутируют и фосфори-
лируют SMAD

2/3 
и SMAD

1/5/8 
с помощью лигандов 

BMP [125]. После С-концевого фосфорилирования 

R-SMAD становятся активированными, высвобож-
даются из рецепторного комплекса и образуют 
тройной комплекс, состоящий из двух R-SMAD и 
молекулы SMAD

4
 [48]. Затем этот комплекс переме-

щается в ядро для регуляции экспрессии генов-ми-
шеней. После того, как произошел клеточный ответ, 
комплексы R-SMAD-SMAD

4
 в ядре дефосфорили-

руются, а затем деполимеризуются. Деполимери-
зованные белки повторно попадают в цитоплазму 
через ядерную пору, реализуя рециклинг R-SMAD 
и SMAD

4
 [77].

I-SMAD отвечает за негативную регуляцию и по-
давляет передачу сигналов TGFβ/SMAD [28]. Когда 
лиганды связываются с рецепторами, SMAD

7
 пере-

мещается из ядра в цитоплазму и связывание с ре-
цептором типа I предотвращает фосфорилирование 
R-SMAD, подавляя экспрессию специфических ге-
нов. SMAD

6
 действует иначе, чем SMAD

7
 [61]. По-

сле активации рецепторов SMAD
6
 перемещается из 

ядра в цитоплазму и конкурирует с SMAD
1
 за свя-

зывание с SMAD
4
, выступая в качестве ингибитора 

передачи сигналов TGF-β/SMAD (рис. 3).

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ GDF8 И GDF11
Для изучения роли GDF8 и GDF11 в различных 

патогенетических процессах, а также модуляции их 
активности с целью потенциального терапевтиче-
ского вмешательства требуется знание о регуляции 
активности данных белков.

Регуляция GDF8 и GDF11, по-видимому, явля-
ется сложной, поскольку было идентифицирова-
но несколько белков, которые способны связывать 
эти лиганды и ингибировать их активность. Одним 
из этих связывающих белков является GDF-ас-
социированный сывороточный белок-1 (GASP

1
) 

[105]. GASP
1
, также известный как WFIKKNRP или 

WFIKKN2, содержит много консервативных доме-
нов, связанных с протеазоингибирующими белка-

Рис. 3. Схема сигнального пути TGF-β/SMAD. 
Адаптировано из [61].
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ми, включая домен кислого сывороточного белка 
(whey acidic protein – WAP), домен фоллистатина / 
казала, домен Ig, два тандемных домена Кунитца и 
домен нетрина [79]. GASP

1
 тесно связан с GASP

2
, 

также известным как WFIKKN или WFIKKN1, ко-
торый имеет такую же общую доменную структуру и 
54% идентичности аминокислотных последователь-
ностей с GASP

1
 [55]. Было показано, что как GASP

1
, 

так и GASP
2
 способны блокировать активность 

GDF8 и GDF11 in vitro, а сверхэкспрессия GASP
1
 

улучшает мышечный рост у мышей, что схоже с ин-
гибированием активности GDF8. Таким образом, 
результаты при блокировании миостатина были 
аналогичны полученным при повышенной экс-
прессии его ингибитора – усиленный мышечный 
рост наблюдался в обоих случаях. В исследованиях 
было показано, что и GASP

1
, и GASP

2
 действуют, 

блокируя первоначальное связывание лиганда с его 
рецептором [78]. Также показано, что мыши, несу-
щие нацеленные мутации в Gasp

1
 и/или Gasp

2
, имеют 

нарушения фенотипов скелетных мышц и осево-
го скелета, соответствующие измененной передаче 
сигналов GDF8 и GDF11 [59].

Кардиопротекторный и миопротекторный эффек-
ты белка GDF11 связаны с несколькими сигнальными 
молекулами, включая путь МАРК-р38-миоглианин 
[42]. Нейропротекторное действие GDF11 связано с 
регуляцией пролиферации и дифференцировки ней-
ронов головного мозга посредством изменения актив-
ности факторов транскрипции p57 (Kip2) и p27 (Kip1). 
GDF11 может рассматриваться как потенциальная 
мишень для геропротекторных препаратов, что было 
продемонстрировано на примере пептида Glu-Asp-
Arg, обладающего сходными с GDF11 нейропротек-
торными и миопротекторными свойствами [53]. Для 
пептидов Glu-Asp-Arg, Ala-Glu-AspGly и Lys-Glu в 
промоторной области GDF11 обнаружены сайты свя-
зывания CCTGC, ATTTC и GCAG.

РОЛЬ В ПАТОФИЗИОЛОГИИ НЕКОТОРЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ / ПРОЦЕССОВ  

И ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ ИЛИ ПРИМЕНЕНИЯ В 

КАЧЕСТВЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА
Концентрация циркулирующих белков изменяет-

ся на протяжении всей жизни, и они могут выступать 
в качестве потенциальных биомаркеров старения, а 
также, возможно, мишеней для модификации пато-
логических процессов, ассоциированных со старе-
нием. Члены суперсемейства TGFβ могут принимать 
участие в патогенезе, на первый взгляд независимых 
заболеваний, риск которых растет с возрастом.

Онкологические заболевания
GDF11 экспрессируется в печени и выполняет 

регуляторную функцию в ее развитии [40,61]. В ис-

следовании Escobedo-Calvario et al., 2022, с исполь-
зованием линии клеток гепетокарциномы человека 
Huh-7, клеточной линии макрофагов ТНР-1 и анти-
тел против SMAD

2
 и SMAD

3
 методом вестерн-блот-

тинга было показано, что обработка макрофагов 
раствором GDF11 индуцировала активацию SMAD 
путем специфического фосфорилирования. Было 
замечено, что GDF11 не влияет на жизнеспособ-
ность, пролиферацию и морфологию клеток при 
различных полярностях. Влияние GDF11 на ма-
крофаги двойственно за счет увеличения специ-
фических маркеров в неактивированных клетках, 
поэтому GDF11 оказывает различный эффект в 
зависимости от состояния активации. GDF11 на-
рушает метаболизм холестерина, снижая уровень 
общего холестерина в неактивированных макро-
фагах. Наконец, GDF11 повышает уровень АФК, 
особенно супероксид-аниона, характерного для 
фагоцитирующих макрофагов М1. Таким образом, 
GDF11 оказывает иммуномодулирующее действие, 
снижая титр проопухолевых маркеров и содержание 
холестерина, что может иметь важное значение для 
разработки методов лечения гепатокарциномы че-
ловека [35].

Экспрессия мРНК GDF11 была подавлена на 
клеточной линии гепатокарциномы человека, по 
сравнению с экспрессией в соответствующих нор-
мальных тканях, на что указывали анализ микрочи-
пов комплементарной ДНК и поиск в базе данных 
Oncomine. Результаты данного анализа были ана-
логичными полученным на линиях клеток HepG2 и 
SMMC-7721 рака печени: GDF11 может являться но-
вым онкомаркером у пациентов с раком печени [121].

Аденокарцинома молочной железы остается ак-
туальной проблемой и требует разработки новых 
подходов к целевой терапии, несмотря на нали-
чие принятых и установленных вариантов лечения 
[109]. GDF11 обычно присутствует в нормальном 
эпителии молочной железы, но теряет функцию 
во время патогенеза трижды негативного рака мо-
лочной железы (ТНРМЖ) из-за негенетического 
нарушения его биоактивности [16]. При обработ-
ке клеточных линий инвазивной аденокарциномы 
протоков молочной железы человека MCF-7 и ТНР-
МЖ MCF10A-5E наблюдалось снижение миграци-
онной и пролиферативной способности клеток, а 
также повышение процента их гибели, что показы-
вает возможность разработки GDF8 и GDF11 как 
агентов для химиотерапевтического лечения рака 
молочной железы. Однако требуется более подроб-
но изучить влияние GDF8 и GDF11 на пролифера-
цию и выживаемость этого типа раковых клеток.

Концентрация GDF11 в опухолевой ткани под-
желудочной железы ниже, чем в окружающей здо-
ровой, а экспрессия этого фактора роста в линии 
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опухолевых клеток поджелудочной железы – низ-
кая. В группе из 63 человек с раком поджелудочной 
железы пациенты с высокой экспрессией GDF11 
имели значительно лучшие показатели выживаемо-
сти, по сравнению с пациентами с низкой экспрес-
сией GDF11 [97]. Сверхэкспрессия GDF11 в клет-
ках PANC-1 (клеточная линия протокового рака 
поджелудочной железы) подавляла способность к 
пролиферации, миграции и инвазии in vitro. Инги-
бирование GDF11 в CFPAC-1 (протоковой адено-
карциномы поджелудочной железы, полученной 
от мужчины с муковисцидозом) показало обратные 
результаты. Кроме того, повышенная экспрессия 
GDF11 способствовала апоптозу, а подавленная 
экспрессия GDF11 ингибировала апоптоз в кле-
точных линиях PANC-1 и CFPAC-1 [66]. В то же 
время у пациентов с колоректальным раком, опу-
холи которых имели высокую экспрессию GDF11, 
показана более высокая частота метастазирования 
в лимфатические узлы и летальность. Кроме того, 
у пациентов с высокой экспрессией GDF11 общая 
выживаемость была значительно ниже, чем у паци-
ентов с низкой экспрессией GDF11 [115]. Таким об-
разом, роль GDF11 может быть противоположной 
при различных видах онкологических заболеваний.

Остеопороз
GDF11 был идентифицирован как новый фак-

тор, влияющий на остеопороз. Zhang et al. по-
казали, что GDF11 может влиять на остегенез, 
ингибируя активность PPARγ (γ-рецептора, акти-
вируемого пролифератором пероксисом) [119]. Li et 
al. выявили, что ингибирование активности GDF11 
у трансгенных мышей повышает активность осте-
областов и способствует ремоделированию костей 
[63]. Предполагается, что GDF11 ингибирует диф-
ференцировку остеобластов. Он подобно GDF8 
стимулирует RANKL-опосредованный остеокла-
стогенез через SMAD

2/3
-зависимый путь TGF-β [95, 

120]. GDF11 быстро индуцирует фосфорилирование 
SMAD

2/3 
и c-Fos как in vitro, так и in vivo и увеличива-

ет транскрипцию Nfatc1. GDF11 также ингибирует 
дифференцировку остеобластов за счет SMAD

2/3
-за-

висимой репрессии Runx2 [69]. Кроме того, лече-
ние рекомбинантным GDF11 (rGDF11) ухудшает 
регенерацию костной ткани как у молодых, так и 
у старых мышей, а блокирование функции GDF11 
предотвращает потерю костной массы, вызванную 
дефицитом эстрогена, и облегчает течение возраст-
ного остеопороза [100].

Таким образом, GDF11 является ранее нерас-
познанным негативным регулятором остеогене-
за. У женщин в постменопаузе было обнаружено, 
что повышение уровня GDF11 в сыворотке крови 
было в значительной степени связано с пояснич-
ным остеопорозом [44]. Инъекции rGDF11 вызы-

вают потерю костной массы мышей [112]. В то же 
время блокирование эндогенной функции GDF11 
предотвращает потерю костной ткани, вызванную 
дефицитом эстрогена, и возрастной остеопороз 
[44], что послужило основой для разработки новых 
стратегий лечения остеопороза. Ярким примером 
является деносумаб, который представляет собой 
моноклональное антитело к RANKL, целью которо-
го является ингибирование избыточной резорбции 
кости [17]. GDF11 является сильным стимулятором 
RANKL-индуцированного образования остеокла-
стов [65]. Следовательно, ингибирование GDF11 
может быть новым потенциальным подходом к ле-
чению остеопороза, особенно у пациентов с высо-
ким уровнем GDF11.

Влияние GDF11 на кардиомиоциты
Предполагается, что уровень GDF11 выше фи-

зиологического вызывает истощение как скелет-
ных, так и сердечной мышц. GDF11 следует рас-
сматривать не как терапевтический агент, а как 
потенциальный биомаркер при заболеваниях, свя-
занных с мышечным истощением [43]. Однако при 
определенных состояниях повышенный уровень 
GDF11 может иметь терапевтический потенциал: 
результаты некоторых исследований указывают на 
предотвращение индуцированной тестостероном 
и фенилэфрином гипертрофии кардиомиоцитов 
при предварительном введении GDF11. Данный 
эффект опосредуется модулированием сигнально-
го пути SMAD

2/3
 через повышение внутриклеточ-

ного Ca2+ в кардиомиоцитах [29]. Опосредованное 
действием GDF11 предотвращение гипертрофии 
кардиомиоцитов блокировалось хелатированием 
внутриклеточного Ca2+ с помощью BAPTA-AM или 
предварительной обработкой ингибиторами инози-
тол-1,4,5-трифосфатного (IP3) пути. GDF11 дозо-
зависимо увеличивает уровни фосфорилирования 
SMAD

2/3
, а ингибирование IP3-зависимого высво-

бождения Ca2+ отменяет GDF11-индуцированную 
активацию SMAD

2/3
 [29]. Обусловленное GDF11 

повышение внутриклеточного Ca2+, предотвраща-
ющее гипертрофию кардиомиоцитов, в своей сле-
дующей работе авторы связывают со стимуляцией 
митохондриального метаболизма из-за большего 
поглощения Ca2+ митохондриями [39].

Не во всех экспериментальных работах подтвер-
дилась гипотеза о способности GDF11 снижать свя-
занную с возрастом патологическую гипертрофию 
сердца. В работе Smith S.C. et al. [99] курсовое введе-
ние rGDF11 24-месячным мышам C57BL/6 не ока-
зало какого-либо существенного влияния на раз-
мер, структуру или функцию сердца. Также авторы 
не смогли зафиксировать снижения уровня GDF11 
с возрастом из-за его низкого плазменного уровня 
как у молодых, так и старых животных. Стоит отме-

КУРКИН и др.
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ФАКТОР ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ РОСТА...

тить, что авторам также не удалось воспроизвести 
саму патологическую сердечную гипертрофию у 
24-месячных здоровых мышей C57BL/6, что может 
снижать ценность выводов данной работы.

В эксперименте на культурах миоцитов челове-
ка, полученных от взрослых доноров, добавление 
рекомбинантного GDF8 или GDF11 приводило к 
уменьшению количества мышечных трубочек. По-
давление дифференцировки наблюдалось в мень-
ших, по сравнению с GDF8, дозах GDF11 [39]. 
Снижение количественно оценивалось путем опре-
деления процента ядер, положительных по тяжелым 
цепям миозина [29]. И GDF8, и GDF11 значительно 
снижали количество волокон, содержащих тяжелые 
цепи миозина. Следовательно, GDF11, как и GDF8, 
является прямым ингибитором дифференцировки 
скелетных мышц (рис. 4).

Таким образом, если принять, что GDF11 отри-
цательно влияет на рост и регенерацию мышц и его 
концентрация растет с возрастом, следует ожидать 
негативные последствия от применения GDF11 у 
пожилых пациентов [30]. Применение этого факто-
ра с терапевтической целью весьма затруднительно, 
поскольку активируемый им сигнальный путь инги-
бирует регенерацию мышц.

Старение

В настоящее время скелетные мышцы признаны 
тканью, играющей важную роль в системном старении 
и продолжительности жизни. Связь между мышечной 
функцией и старением была подтверждена исследова-
ниями на модельных организмах: у мышей и дрозофил 
с генетически измененной мышечной тканью наблю-
дали измененные реакции и в других тканях [85].

Недавние исследования показали, что GDF11 
является возможным биомаркером прогрессирую-
щего биологического старения и нарушения устой-
чивости организма к стрессу. Однако, хотя уровень 
GDF11 может коррелировать с хронологическим 
старением, он не является надежным показателем 
этого процесса, так как биологическое и хронологи-
ческое старение имеет разные аспекты и механизмы 
[41]. Уровни GDF11 не снижаются у мужчин или 
женщин в зависимости от возраста. Однако у пожи-
лых людей с аортальным стенозом, перенесших хи-
рургическое вмешательство, наблюдались значимые 
связи между исходными циркулирующими концен-
трациями GDF11 и сопутствующей патологией, 
слабостью, множественными послеоперационными 
осложнениями и повторной госпитализацией [92]. 
Эти наблюдения были уникальными для GDF11 и 
не наблюдались в исследованиях с GDF8. Необхо-
димы дополнительные исследования, чтобы понять 
обобщенность этих результатов, перспективность 
GDF11 в качестве предиктора исходов для здоро-
вья и в итоге – потенциальные условия, в которых 
GDF11 и активируемые им сигнальные пути могут 
использоваться для терапевтических целей [93].

В эксперименте с использованием модели уско-
ренного старения мышей (мыши с дефицитом 
Zmpste24), которая имеет большинство черт, при-
сущих естественному старению, изучалось анти-
возрастное (геропротекторное) действие GDF11. 
Результаты показали, что введения белка GDF11 
недостаточно для увеличения продолжительности 
жизни этих прогероидных мышей [38].

Поскольку иммунореагенты не могут досто-
верно различать активный GDF11 и GDF8, боль-
шинство исследователей полагались на измерение 
уровней мРНК, которые могут лишь частично от-
ражать уровни белка. То, каким образом уровни 
GDF11 изменяются с возрастом и состоянием бо-
лезни, требует тщательного изучения. Учитывая 
высокую гомологию между активными доменами 
GDF11 и GDF8, можно предположить, что неко-
торые иммунореагенты, особенно используемые в 
первых работах, могли обнаруживать как GDF11, 
так и GDF8 [72].

До недавнего времени исследования степени 
влия ния уровня GDF11 в крови были неточными 
из-за недостаточно специфических методов обна-
ружения ввиду высокой гомологии между GDF11 
и GDF8. Первоначальное исследование с исполь-
зованием количественного определения аптамеров 
и антител и применением низкоспецифичных в 
отношении GDF8 и GDF11 реагентов обнаружило 
результаты, свидетельствующие о снижении уровня 
GDF11 с увеличением возраста мышей [81]. В ис-
следованиях с высокоспецифичными в отношении 

Рис. 4. Эффекты GDF11 и миостатина на мышечную 
регенерацию. Адаптировано из [30].
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Таблица 1. Краткое изложение противоречивых возрастных изменений уровней циркулирующего GDF11 у разных видов 
на основе использования различных методов обнаружения. Адаптировано из [32]

Исследование GDF11 с 
возрастом

Компонент 
крови Организм Метод Источник Специфичностьа

Loffredo F.S. et al. 
(2013)

↓ Плазма M
SOMAmer; 

immunoblotting
SOMAlogic

Abcam нет

Zhang Y. et al. (2015) ↓ Сыворотка M, H
Commercial 

ELISA
Huzhan нет

Tian J. et al. (2018) ↓ Плазма H
Commercial 

ELISA
Ray Biotech нет

Anon-Hidalgo J. et 
al. (2019)

↓ Сыворотка Н
Commercial 

ELISA
BlueGene 

Biotech
нет

Egerman M.A. et al. 
(2015)

↑/= Сыворотка М, R, Н In-house ELISA R&Dб даб

Bueno J.L. et al. 
(2016)

↑/= Сыворотка/

плазма Н
Commercial 

ELISA
Cusabio нет

Chen Y. et al. (2016) ↑ Сыворотка Н In-house ELISA R&Dб нетб

Liu A. et al. (2018) ↑ Сыворотка М Immunoblotting R&Dб нетб

Schafer M.J. et al. 
(2016)

= Сыворотка Н LC-MS/MS - да

Ahn S.T. et al. (2016) = Сыворотка D
Commercial 

ELISA
MyBioSource нет

Yang R. et al. (2017) = Плазма Н
Commercial 

ELISA
Elabscience нет

Kalampouka I. et al. 
(2018)

= Плазма Н
Commercial 

ELISA
R&D нет

Semba R.D. et al. 
(2018)

= Плазма Н
SRM assay, LC-

MS/MS
– да

Olson K.A. et al. 
(2015)

↓ Плазма Н SOMAmer SOMAlogic нет

Poggioli T. et al. 
(2016)

↓ Сыворотка М, R, Нo, S Immunoblotting Abcam нет

Примечание. Важно отметить, что, хотя во многих исследованиях использовались специально проверенные систе-
мы, которые распознают GDF11 без перекрестной реактивности с GDF8, другие использовали анализы, известные 
для обнаружения обоих белков. Все исследования с анализами, которые, как доказали исследователи, специфич-
ны для GDF11, не показывают его снижения с возрастом. В исследованиях Olson K.A. et al. [82] и Poggioli T. et al. 
[86] использовались анализы, которые выявляют как GDF8, так и GDF11 (D – собака; H – человек; Ho – лошадь; 
M – мышь; R – крыса; S – овца). A – относится к тестированию на специфичность / перекрестную реактивность 
к GDF8, выполненному в рамках соответствующего исследования. Б – использован тот же моноклональный клон 
MAB19581 R&D #743833.

Таблица 2. Влияние GDF11 на рост и регенерацию мышц. Адаптировано из [32]

Исследование Итоговый эффект Прямое влияние GDF11 на мышечный рост/регенерацию

Sinha M. et al., 2014 Позитивный Улучшена компетенция клеток-сателлитов, улучшена регенерация

Egerman M.A. et al., 2015 Негативный Улучшена дифференциация клеток-сателлитов, ухудшена регенерация

Hinken A.C. et al., 2016 Негативный Уменьшена масса клеток-сателлитов и мышечная масса

Hammers D.W. et al., 
2017

Негативный Атрофия миофибрилл, кахексия in vivo

Zhou Y. et al., 2017 Негативный Усилен посттравматический мышечный фиброз

Zimmers T.A. et al., 2017 Негативный Уменьшен размер миофибрилл, усилена потеря мышечной ткани

Примечание. Краткая сводка специфического влияния повышенной активности GDF11 на скелетные мышцы. 
Хотя первоначальный отчет предполагал, что GDF11 может оказывать обновляющий и регенерирующий эффект 
на мышцы, последующие исследования не только не смогли воспроизвести эти данные, но и продемонстрировали 
противоположный или отрицательный эффект как на сателлитные клетки, так и на зрелые мышцы.

КУРКИН и др.
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GDF11 реагентами эти результаты не подтверди-
лись [20]. Связанное с возрастом снижение концен-
трации GDF11 в плазме поддерживается не всеми 
авторами, некоторые считают, что она не изменяет-
ся или даже увеличивается с возрастом (табл. 1).

Таким образом, данные о влиянии физиологи-
ческого старения на циркулирующий GDF11 могут 
быть связаны с использованием неспецифичных си-
стем обнаружения, а также с различиями фракций 
крови [88]. Взятые вместе, каждое исследование с 
2013 г., в котором использовались реагенты или ме-
тоды, подтвержденные исследователями как специ-
фичные для GDF11, показало, что GDF11 не умень-
шается с возрастом у нескольких видов. Существуют 
противоречия по поводу роли GDF11: одни исследо-
вания показывают положительный антивозрастной 
эффект экзогенно вводимого GDF11, а другие – уве-
личение GDF11 фактически усиливает возрастное 
повреждение скелетных мышц [32] (табл. 2). Эти вы-
воды трудно согласовать. Различия в форме повреж-
дения мышц, источника рекомбинантного белка и 
условий культуральной среды in vitro являются потен-
циальными источниками изменчивости [46].

Сахарный диабет 2 типа (СД2) и GDF11
Ранние исследования показали, что у мышей, ли-

шенных GDF11, наблюдалось заметное снижение 
числа β-клеток, а также остановка их развития [45]. 
Кроме того, было продемонстрировано, что воспол-
нение GDF11 у мышей, получавших высокожиро-
вую диету, улучшает толерантность к глюкозе [75]. 
Показано, что систематическое восполнение GDF11 
не только сохраняло секрецию инсулина, но также 
улучшало выживаемость и морфологию β-клеток и 
улучшало метаболизм глюкозы как в негенетических, 
так и в генетических мышиных моделях СД2. И на-
оборот, лечение моноклональными антителами про-
тив GDF11 вызывало недостаточность β-клеток и ле-
тальный исход при СД2 [60]. Однако на сегодняшний 
день недостаточно информации о функции GDF11 
в островках поджелудочной железы.

Хорошо известно, что развитие ишемического 
повреждения у пациентов с СД2 ухудшается из-за 
нарушения процесса репаративного ангиогенеза [21, 
34]. В исследовании Zhang J., 2018 г. впервые про-
демонстрировано, что лечение GDF11 значительно 
увеличивает плотность сосудов в ишемизированной 
ткани у крыс с СД2 и впоследствии заметно усили-
вает перфузию ишемизированной конечности [116]. 
Однако GDF11 не оказывал ангиогенного эффекта 
у крыс без диабета [60]. Также GDF11 улучшает вы-
живаемость и функции эндотелиальных клеток, за-
щищая их от апоптоза. Реализация положительных 
эффектов происходит за счет активации канониче-
ских путей передачи сигналов TGF-β/SMAD ине-
канонических AKT/HIF1α [116]. Таким образом, 

целесообразны дальнейшие исследования GDF11 
в рамках разработки комплексных мер для замедле-
ния прогрессирования СД и профилактики его со-
судистых осложнений.
Нейродегенеративные заболевания и нейропротекция

Действие GDF11 и активация сигнальных пу-
тей, несомненно, играют центральную роль в его 
влиянии на структурно-функциональное состоя-
ние мозга на протяжении всей жизни. В развиваю-
щейся ЦНС GDF11 также играет ключевую роль. 
Shi Y. et al. сообщили, что GDF11 способству-
ет временному прогрессированию нейрогенеза в 
развивающемся спинном мозге [96]. Кроме того, 
GDF11 контролирует количество ганглиозных, 
амакриновых и фоторецепторных клеток во время 
развития сетчатки [54, 58]. Более того, как GDF11, 
так и его рецепторы экспрессируются нейронами 
и предшественниками обонятельного эпителия и 
GDF11 ингибирует нейроногенез обонятельного 
эпителия in vitro посредством обратимой остановки 
клеточного цикла у предшественников [111]. Хотя 
GDF11 играет ключевую роль в развивающемся 
мозге, о ЦНС взрослых сообщается мало инфор-
мации. История GDF11 также напоминает нам о 
предписании, согласно которому тщательный вы-
бор методов и интерпретация результатов необхо-
димы, чтобы отделить его механизмы действия от 
оказываемых GDF8 [93].

В эксперименте мышам с окклюзией средней 
мозговой артерии внутрибрюшинно один раз в день 
вводили rGDF11 в течение 7–13 дней, что приводило 
к увеличению количества эндотелиальных клеток и 
предшественников нейронов, длины и площади ми-
крососудов, а также улучшению гемоперфузии мозга. 
Также rGDF11 активировал нейротрофический фак-
тор головного мозга (BDNF) и увеличивал уровни 
проангиогенного фактора ангиопоэтина-2 (Ang-2) и 
фосфорилирования рецептора-2 фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR-2) [68]. Терапевтическое 
введение мышам rGDF11 привело к значительной 
регенерации нейронов и их функциональному вос-
становлению. Эти данные свидетельствуют о том, что 
GDF11 может способствовать нейрогенезу и ангио-
генезу после инсульта через путь фосфорилирования 
SMAD

2/3
. Однако у этого исследования есть несколь-

ко ограничений, которые требуют дальнейшего изу-
чения. Во-первых, механизмы, которые привлекают 
GDF11 в ишемический мозг, все еще нуждаются в 
уточнении. Можно предположить, что повышенные 
уровни GDF11, наблюдаемые в ипсилатеральных 
ишемических полушариях, могут быть связаны с ак-
тивностью пропротеинконвертаз (PC) 5/6 и костных 
морфогенетических протеиназ, подобных протеи-
ну-1/толлоиду [52]. Во-вторых, было показано, что 
эффекты rGDF11 могут быть связаны с передачей 
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сигналов TGFβ-SMADs. Однако многие другие суб-
страты rGDF11 также могут участвовать в эффектах 
rGDF11. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы тщательно изучить, как rGDF11 может моду-
лировать постинсультный ангио- и нейрогенез [36].

В исследовании Zhao et al. на крысах с окклюзи-
ей средней мозговой артерии изучались нейропро-
текторные и восстановительные эффекты GDF11. 
Повышение экспрессии GDF11 с использованием 
лентивирусного вектора уменьшает объем инфаркта 
и количество апоптотических клеток, улучшает мо-
торную функцию и уровень экспрессии фосфорили-
рованного SMAD

2/3
 и способствует нейро- и ангио-

генезу в cубвентрикулярной зоне. Важным аспектом 
данного исследования являлось то, что было дока-
зано выраженное профилактическое действие этого 
фактора, что крайне актуально, учитывая приоритет 
профилактических мероприятий в отношении сер-
дечно-сосудистых рисков, в том числе и в условиях 
повышенной коморбидности [122].

Отек мозга, вызванный внутримозговым крово-
излиянием, является основным и тяжелым пато-
логическим изменением, в основном вызванным 
дисфункцией микрососудов и разрушением гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ). Было показа-
но, что объем отека у старых крыс с внутримозго-
вым кровоизлиянием уменьшается при введении 
GDF11. После экзогенной инъекции rGDF11 
апоптоз клеток и инфильтрация воспалительных 
клеток были явно ослаблены, что указывает на ре-
гулирующий потенциал GDF11 в нейропротектор-
ном механизме. Таким образом, считается, что об-
легчение постгеморрагического отека может быть 
связано с улучшающим состояние микрососудов 
эффектом GDF11, но влияние GDF11 на восста-
новление поврежденного ГЭБ и лежащих в его ос-
нове механизмов все еще требует дальнейшего из-
учения. Предполагается роль GDF11 в подавлении 
индуцированной внутримозговым кровотечением 
избыточной продукции и накопления АФК и вне-
сения вклада в предотвращение воспалительной 
реакции и апоптоза клеток [14].

Недавние исследования определили передачу 
сигналов GDF11 как новый путь, связанный с болез-
нью Альцгеймера, подтвержденный последующими 
экспериментами in vivo и in vitro, демонстрируя на-
личие высокоинформативной связи между клеточ-
ной патологией и изменениями в циркулирую щих 
сигнальных белках [49].

Нейрососудистые нарушения, включая дис-
функцию ГЭБ, снижение кровотока и нарушение 
структуры эндотелиальных клеток, составляющих 
ГЭБ, лежат в основе и в значительной степени 
способствуют проявлению нейродегенеративных 
заболеваний. Некоторые данные указывают на то, 

что системное введение GDF11 улучшает сосуди-
стую сеть во фронтальной коре старых мышей и 
увеличивает экспрессию маркеров нейрональной 
активности. Поскольку известно, что церебраль-
ная сосудистая сеть и активность нейронов тесно 
ко-регулируются и этот процесс с возрастом на-
рушается, некоторые из положительных действий 
GDF11 могут быть связаны с процессами, не отно-
сящимися к нейрогенезу, но косвенно, через сосу-
дистую сеть головного мозга, регулирующих функ-
ции ЦНС [83].

В исследовании Avilion и его коллег мышам 
21–23 месяцев возраста в течение 4 недель ежеднев-
ными инъекциями вводили либо рекомбинантный 
GDF11 (rGDF11, 0,1 мг/кг), либо растворитель, 
впоследствии определяли объем кровеносных со-
судов. Объем кровеносных сосудов у старых мы-
шей, получавших GDF11, увеличился на 50%, по 
сравнению с мышами, получавшими растворитель. 
Популяция клеток Sox2+, необходимого для марки-
ровки популяции стволовых клеток / клеток-пред-
шественников в ЦНС у старых мышей, получавших 
GDF11, увеличилась на 29%, по сравнению с кон-
тролем [15]. Эксперименты in vitro подтвердили, 
что GDF11 действует, по крайней мере частично, 
на эндотелиальные клетки капилляров головного 
мозга. Во-первых, обработка эндотелиальных кле-
ток rGDF11 (40 нг/мл) активирует хорошо извест-
ный путь передачи сигналов TGFβ в этих клетках, 
что обнаруживается по усилению каскада фосфори-
лирования SMAD. Во-вторых, 6-дневная обработ-
ка первичных эндотелиальных клеток капилляров 
головного мозга rGDF11 (40 нг/мл) увеличивала их 
пролиферацию, но не в присутствии ингибитора 
TGFβ, подтверждая, что GDF11 оказывает прямое 
биологическое действие на эти клетки через путь 
фосфорилирования SMAD [52].

Ежедневное введение GDF11 12-месячным 
трансгенным мышам со сверхэкспрессией предше-
ственника амилоидного белка APP/PS1 улучшало 
пространственное обучение, нарушенное у взрос-
лых мышей, а также снижало обычно наблюдае-
мый у них дефицит памяти [110]. Помимо этого, 
наблюдалось также улучшение мозгового кровото-
ка, уменьшение отложения амилоидных бляшек в 
стенке сосудов, а также дополнительно улучшение 
функции сосудов у мышей с болезнью Альцгейме-
ра. Введение GDF11 также уменьшало воспаление 
в стенке сосудов, способствовало формированию 
новых кровеносных сосудов и увеличивало их плот-
ность [118].

Однократная инъекция rGDF-11 молодым экс-
периментальным животным не приводила к улучше-
нию кратковременной памяти, но повышала актива-
цию нижестоящих эффекторов фосфорилирования 

КУРКИН и др.
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 в коре и гиппокампе. С другой стороны, 
животные среднего возраста, получившие rGDF11, 
показали улучшение кратковременной зрительной 
памяти, что может быть связано с увеличением по-
пуляции нервных стволовых клеток в зубчатой из-
вилине [117].

Влияние GDF11 на старение и когнитивные 
нарушения остается спорным: уровни циркули-
рующего GDF11 не коррелируют со старением у 
здоровых людей. Среди здоровых пожилых людей 
и четырех пожилых возрастных групп с когни-
тивными нарушениями не было обнаружено раз-
личий в уровнях циркулирующего GDF11 [114]. 
Также, по данным исследования De Domenico et 
al., было обнаружено, что уровни GDF11 варьиро-
вали в гиппокампе старых мышей, по сравнению 
с концентрациями у молодых. Более того, экс-
прессия GDF11, обнаруженная в гиппокампе, не 
коррелировала с нарушением синаптической пла-
стичности у старых мышей [27]. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования нейропро-
текторного потенциала GDF11 при нейродегене-
ративных заболеваниях и нарушениях мозгового 
кровообращения.

ВОЗМОЖНОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
КОРРЕКЦИИ ИЛИ ПРИМЕНЕНИЯ В 

КАЧЕСТВЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Особенное внимание следует уделить осве-
щению конфликта между мнениями относитель-
но GDF11 и GDF8, которые имеют практически 
идентичную гомологию, но выполняют различные 
функции. Исследования Walker et al. показали, что 
GDF11 является более мощным сигнальным лиган-
дом, чем GDF8 [107]. Это наблюдение последова-
тельно и воспроизводимо наблюдалось во многих 
лабораториях, с использованием разных препаратов 
лигандов, во множестве клеточных линий и культи-
вируемых первичных клетках и повторялось in vivo 
в миокарде мыши. Результаты первых исследова-
ний указывали на якобы отсутствие различий в сиг-
нальных потенциях GDF8 и GDF11, и что лиганды 
имеют идентичные сигнальные свойства. Такой 
вывод мог быть получен из-за того, что сравнения 
проводились при концентрациях выше EC

100 
(эф-

фективная концентрация) для обоих лигандов, что 
приводило к одинаковым результатам транскрип-
ции. Однако полученные Walker et al. данные пока-
зывают, что GDF11 может вызывать значительный 
ответ в условиях, когда GDF8, по-видимому, прак-
тически не проявляет активности. Эти результаты 
показывают, что ответы, генерируемые GDF8 и 
GDF11, сильно зависят от концентрации лиганда 
и доступных рецепторов, подчеркивая, что GDF8 и 
GDF11 не являются эквивалентными. Эти данные 

не подтверждают и не опровергают заявления дру-
гих групп относительно функциональных результа-
тов, возникающих в результате передачи сигналов 
GDF8 или GDF11. Более вероятно, они демон-
стрируют, что биохимические реакции, вызванные 
GDF8 и GDF11 в эквивалентных концентрациях, 
значительно различаются в условиях тестирования. 
Физиологическое значение полученных результатов 
требует дополнительного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы рассмотрели открытие 

GDF11, а также структуру, сигнальные пути, регуля-
цию активности, функции белков GDF8 и GDF11, 
роль в патофизиологии некоторых заболеваний. 
В течение последних 10 лет было опубликовано зна-
чительное число работ, посвященных GDF11. Было 
выявлено как положительное, так и отрицательное 
влияние GDF11 на тканеспецифические патологиче-
ские процессы. Однако GDF11 продолжает рассмат-
риваться в качестве потенциальной мишени для ле-
чения заболеваний, ассоциированных со старением. 
Большое количество исследований свидетельствует 
о терапевтическом потенциале GDF11 в лечении 
возрастной гипертрофии миокарда. Антипролифе-
ративное действие GDF11 также наблюдается при 
многих онкологических заболеваниях. В ряде экспе-
риментальных исследований показан его нейропро-
текторный потенциал. Однако GDF11 может оказы-
вать негативное влияние на метаболизм мышечной и 
костной ткани, что может являться ограничением для 
его применения при некоторых состояниях. Ввиду 
различий в экспрессии и функции GDF11 в сердеч-
ной, нервной, мышечной и других тканях, его раз-
нонаправленном действии и узком терапевтическом 
диапазоне rGDF11, необходимы дальнейшие его 
исследования для выявления оптимального спектра 
показаний и ограничений, дозирования и способов 
снижения побочного действия.
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Abstract – The article presents a review of literary sources dedicated to the physiological role and functions of certain 
proteins of the TGFβ superfamily, specifically GDF11 and GDF8, as well as their place in the pathogenesis of 
several diseases whose risk increases with age. Possible therapeutic applications of these proteins are described. It is 
shown that the role of GDF11 in the pathogenesis of the described diseases is ambiguous. GDF11 is a previously 
unrecognized regulator of bone remodeling, prevents myocardial hypertrophy, and improves the condition of animals 
with experimental diabetes or neurodegeneration. The anti-proliferative action of GDF11 is also observed in many 
oncological diseases. However, GDF11 may have a negative impact on the metabolism of muscle and bone tissue, 
which may limit its use in certain conditions. Due to differences in the expression and function of GDF11 in cardiac, 
nervous, muscular, and other tissues, its divergent actions, and the narrow therapeutic range of recombinant GDF11, 
further research is needed to determine the optimal range of indications and limitations, dosages, and methods to 
reduce side effects.
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ВВЕДЕНИЕ
Выявление информативных маркеров раз-

личных патологий при анализе изменений био-
электрической активности головного мозга, 
связанных с развитием этих патологий, являет-
ся актуальной задачей [4, 23, 25, 32, 33, 39, 41]. 
В частности, это касается заболеваний, связан-
ных с когнитивными нарушениями, и целью этих 
исследований является не только понимание 
патофизиологии, но и использование результа-
тов для улучшения клинической диагностики 
и оценки прогрессирования заболеваний. При 
этом изменения биоэлектрической активности 
головного мозга могут быть связаны как с коле-
бательными, так и с фрактальными функциями 
мозга [25, 32].

Под изменениями колебательной активности 
подразумеваются изменения диапазона частот 
электроэнцефалограмм (ЭЭГ) патологического 
мозга, по сравнению со здоровым мозгом. На-
пример, в ряде исследований отмечается увели-
чение амплитуды дельта-диапазона ЭЭГ у боль-
ных шизофренией, по сравнению с контрольной 
группой [15, 21]. В работах [7, 16, 20] показано, 
что разные типы шизофрении могут характери-
зоваться как уменьшением, так и увеличением 

амплитуды дельта-диапазона в зависимости от 
положительной или отрицательной формы ши-
зофрении. При этом лечение нейролептиками 
[15, 20] или увеличение продолжительности за-
болевания [16, 20, 34, 43] может приводить к сни-
жению дельта-активности.

Однако колебательные процессы с харак-
терными частотами (дельта-, тета-, альфа- и 
бета-колебания) в ЭЭГ также имеют фракталь-
ные составляющие. На спектр колебательной 
мощности ЭЭГ, содержащий эти характерные 
частоты, накладывается фрактальный спектр, в 
котором мощность обратно пропорциональна 
частоте, а связь устанавливается через степенную 
функцию с масштабным коэффициентом β [13]. 
Используя автоспектральный анализ с нерегу-
лярной передискретизацией (IRASA) [46], мож-
но разделить спектр мощности на две его состав-
ляющие, т. е. выделить спектр колебательной 
активности и спектр фрактальной компоненты, 
с последующей оценкой коэффициента спек-
трального масштабирования β. В работе [33] этот 
метод был использован для ответа на вопрос, 
связаны ли различия в спектрах мощности, об-
наруженные в ЭЭГ здоровых лиц и больных ши-
зофренией, с изменениями фрактальной или ко-
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лебательной составляющих ЭЭГ. Авторы работы 
[33] показали, что амплитуда дельта-диапазона 
в исходном спектре мощности снижена у боль-
ных шизофренией, по сравнению с контроль-
ной группой, преимущественно в центральных 
отделах головного мозга; однако это различие 
можно объяснить почти исключительно смеще-
нием мощности в сторону более высоких частот 
фрактальной составляющей. Различия, обнару-
женные в исходных спектрах, присутствовали 
только во фрактальной составляющей спектра, 
но не в колебательной. Таким образом, авторы 
[33] пришли к выводу, что различия в паттернах 
ЭЭГ между здоровым и больным мозгом не обя-
зательно связаны исключительно с изменениями 
ритмического компонента активности нейронов, 
а могут быть связаны с фрактальным компонен-
том этой активности. Это еще одно подтвержде-
ние важности фрактального анализа электриче-
ской активности мозга.

Отметим, что многие физиологические рит-
мы, связанные с движением, работой сердца и 
мозга, обладают мультифрактальными свой-
ствами [3, 8, 19, 28, 36–38, 45]. Это объясня-
ется парадоксальным сочетанием кратковре-
менной декорреляции, вызванной шумом, и 
долговременной корреляцией, обусловленной 
фрактальной структурой этих ритмов [19, 37]. 
Мультифрактальность означает, что закономер-
ности сигнала на малых масштабах не идентич-
ны всему сигналу, но самоподобие сохраняется 
после усреднения по статистически независи-
мым выборкам сигнала [29]. Мультифракталь-
ность паттернов ЭЭГ здорового мозга выявля-
ется при выполнении сложных воображаемых 
и реальных зрительно-моторных задач [30, 48], 
во время бодрствования и различных стадий сна 
[31]. Мультифрактальность ЭЭГ обнаруживает-
ся также при эпилептических разрядах [10, 40] 
и при нервных расстройствах, связанных с тре-
вожной фобией в сочетании с головной болью, 
тахикардией или нарушением ритма дыхания 
[11]. Метод оценки мультифрактальных свойств 
паттернов ЭЭГ в сочетании с поиском скоро-
сти изменения модуля вейвлет-коэффициентов 
ЭЭГ, а именно, метод максимума модуля вей-
влет-преобразования (WTTM) [26], позволяет 
установить структурные перестройки, приводя-
щие к изменению мультифрактальных свойств, 
т. е. выявить механизмы динамического изме-
нения структуры паттернов ЭЭГ при возникно-
вении того или иного патологического состоя-
ния [2, 11].

В настоящее время мультифрактальный ана-
лиз является перспективным прогностическим 

вариантом обработки биомедицинских сигналов 
[13, 14, 17]. Мультифрактальный спектр эндо-
генной динамики мозга и времени отклика более 
чувствителен к влиянию возраста и когнитивных 
способностей по сравнению с монофрактально-
стью [18, 41]. В работах [10, 11] было показано, 
что при отсутствии эпилептических разрядов 
динамика ЭЭГ больного фокальной эпилепси-
ей практически неотличима от динамики ЭЭГ 
здорового мозга, однако в период, предшествую-
щий эпилептиформной активности, могут про-
исходить изменения, приводящие к возникно-
вению корреляции последовательных значений 
ЭЭГ, что объясняет увеличение амплитуды ЭЭГ 
во время эпилептического разряда. Мульти-
фрактальный анализ также позволяет оценить 
эффективность лечения пациентов с нервными 
расстройствами, ассоциированными с психоген-
ными болевыми синдромами. В работе [11] пока-
зано, что вариации мультифрактальных свойств 
объясняют изменения, происходящие при пси-
хорелаксации и отражающие сохранение или 
снятие психогенной боли у больных с тревож но-
фобическими расстройствами.

В настоящем обзоре мы рассмотрим работы, в ко-
торых продемонстрирована возможность методов 
автоспектрального анализа с нерегулярной пере-
дискретизацией и мультифрактального анализа на 
основании поиска максимумов модулей вейвлет-ко-
эффициентов выявлять достоверные различия в 
степени мультифрактальности в паттернах ЭЭГ 
нормальной и патологической активности го-
ловного мозга, связанной с шизофренией и де-
прессией [12], и в паттернах ЭЭГ мозга человека 
при сердечно-сосудистой патологии, связанной с 
фибрилляцией предсердий постоянной формы, по 
сравнению с паттернами ЭЭГ здорового мозга [1]. 
Целью такого рассмотрения является определение 
того, каким образом различные патологии коррели-
руют с изменениями в степени мультифрактально-
сти паттернов ЭЭГ.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разделение спектра мощности на колебательную 

и фрактальную компоненты
Алгоритм метода разделения спектра мощно-

сти на колебательную и фрактальную компонен-
ты (автоспектрального анализа с нерегулярной 
передискретизацией (IRASA)) [46] состоит из 
следующей последовательности процедур.
1)  Анализируемый временной ряд делится на 

10 перекрывающихся сегментов, каждый из 
которых составляет 90% общей длины исход-
ного ряда. Для каждого сегмента рассчиты-
вается спектр мощности с использованием 
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быстрого преобразования Фурье, при этом ко-
личество точек выбирается равным удвоенной 
наименьшей степени двойки, превышающей 
количество точек в каждом сегменте. В ре-
зультате получается исходный (смешанный) 
спектр мощности.

2)  Затем для каждого сегмента сигнал пере-
дискретизируется с использованием диапазо-
на коэффициентов повторной выборки (k) и 
их обратных значений (1/k), где k варьируется 
от 1.1 до 1.9 с шагом 0.05. Для неравномерного 
повышения дискретизации сигнала на коэф-
фициент k сигнал интерполируется методом 
кубического сплайна. Для нерегулярного по-
нижения дискретизации сигнала сначала при-
меняется сглаживающий фильтр нижних ча-
стот, а затем интерполяция сплайном. После 
этого вычисляются спектры мощности пере-
дискретизированных сигналов и рассчитыва-
ется среднее этих спектров; в результате чего 
получается фрактальная составляющая исход-
ного (смешанного) спектра.

3)  Колебательный компонент спектра вычисля-
ется как разность среднего смешанного спек-
тра и фрактальной составляющей спектра.

Оценка степени мультифрактальности  
паттернов ЭЭГ

В методе мультифрактального анализа на ос-
новании поиска локальных максимумов вейвлет-
ного спектра и определения скорости уменьшения 
вейвлет-коэффициентов при уменьшении частоты 
(WTMM) [5] анализируемый сигнал представляется 
суммой двух компонент: полинома P

n
(t), описываю-

щего регулярное поведение анализируемого сигна-
ла, и слагаемого, которое определяет нерегулярное 
поведение и характеризуется нецелым значением 
показателя h(b), называемого экспонентой Гёльдера 
[5, 29]:

x t P t t bn
h b

( ) ( )
( )= + − .

Определение степени мультифрактальности 
анализируемого сигнала связано с вычислением 
экспонент Гёльдера, алгоритм нахождения которых 
состоит из следующей последовательности проце-
дур, подробно описанных в работах [5, 7, 26, 29]:
1) для анализируемого сигнала x(t) применяется не-
прерывное вейвлет-преобразование:

W a b
a

x t
t b

a
dt( , ) ( ) *= −





−∞

+∞

∫1
� ,

где a – параметр масштаба, b – параметр временно-
го сдвига, ψ((t-b)/a) – вейвлетная функция, полу-

ченная из базисного вейвлета ψ(t) путем растяжения 
или сжатия и сдвига по времени, символ ψ* означает 
комплексное сопряжение;
2) для каждого значения a находится множество L(a) 
линий локальных максимумов модулей вейвлет-ко-
эффициентов, т. е. линий, для которых выполня-
ется условие              

∂
∂

=
W a b

t
( , )

0 ,

3) вдоль каждой линии для значений масштабов, 
меньших заданного значения a, вычисляются ча-
стичные функции Z(q, a) как сумма q степеней мак-
симумов модулей вейвлет-коэффициентов:

Z q a W a t a
a a l

l L a

q
( , ) sup ( , ( ))*

* *

( )

= ( )≤
∈
∑

где t
l
(a*) определяет положение максимума, соот-

ветствующего линии l на этом масштабе;
4) в силу того, что при a→0 частичная функция 
Z q a a q( , ) ~ ( )τ

[7], показатель τ(q) вычисляется по 

формуле:

�( ) log ( , ) logq Z q a a= 10 10
,

5) если вычисленная зависимость τ(q) оказывает-
ся линейной, то значение экспоненты Гёльдера h 
единственно (h = H = dτ/dq=const, где H – показа-
тель Херста для монофрактальных сигналов), и сиг-
нал монофрактален, если же зависимость τ(q) по-
лучается нелинейной, то вычисляется зависимость 
экспоненты Гёльдера от показателя q:

h q
d
dq

const( ) = ≠�
,

в этом случае сигнал мультифрактален, а распре-
деление множества экспонент Гёльдера (так назы-
ваемый спектр сингулярности) вычисляется по 
формуле:

D(h) = qh(q) – τ(q).
В качестве базисного вейвлета ψ(t) используется 

вейвлет Морле,

ωψ π − −=
2

01/4 /2( ) i t tt e e
который при значении параметра ω

0 
= 2π обеспе-

чивает простое соотношение f = 1/a между масшта-
бом a и частотой f.

Ширина спектра сингулярности определяется 
как разность ∆h= h

max 
– h

min 
максимального и ми-

нимального значений показателя Гёльдера, со-

АНАЛИЗ СВЯЗИ РАЗЛИЧНЫХ ПАТОЛОГИЙ...
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ответствующих минимальной и максимальной 
флуктуациям сигнала соответственно. Ширина 
мультифрактального спектра ∆h служит мерой, 
определяющей степень мультифрактальности 
анализируемого сигнала, поскольку чем меньше 
ширина спектра, тем ближе тенденция к моно-
фрактальности сигнала [26], а чем больше вели-
чина ∆h, тем выше степень мультифрактальности.

Положение спектра сингулярности D(h) дает ин-
формацию о степени коррелированности последо-
вательных значений сигнала, поскольку значения 
экспонент Гёльдера h < 0.5 соответствуют антикор-
релированной динамике, в то время как h > 0.5 – 
коррелированной [7, 13, 29]. Коррелированность 
последовательных значений сигнала означает, что с 
большей вероятностью за большим значением сиг-
нала следует большее, и наоборот. В случае, если 
динамика является одновременно коррелированной 
и антикоррелированной, спектр сингулярности рас-
положен в интервале 0 < h < 1.

АНАЛИЗ СВЯЗИ ПСИХИЧЕСКИХ 
РАССТРОЙСТВ СО СТЕПЕНЬЮ 

МУЛЬТИФРАКТАЛЬНОСТИ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ МОЗГА

Рис. 1 иллюстрирует примеры различных 
компонент спектров мощности, полученных для 
здорового человека, больного шизофренией и 
депрессией с использованием метода IRASA. Ис-
ходные (смешанные) спектры мощности пред-
ставлены на рис. 1а, 1б, 1в.

Множественность этих спектров объясняет-
ся вычислением их для скользящего окна (для 
одного человека и одного канала). Дальше эти 
спектры усредняются. Усредненные смешанные 
и выделенные фрактальные составляющие этих 
спектров отмечены голубым и красным цветом, 
соответственно, на рис. 1г, 1д, 1е, колебательные 
спектры представлены на рис. 1ж, 1з, 1к.

Несмотря на наличие в колебательных спек-
трах похожих частотных пиков в дельта- и аль-
фа-диапазонах (рис. 1ж, 1з, 1к), фрактальные 
составляющие спектров различаются (рис. 1г, 1д, 
1е), и, соответственно, различаются значения их 
скейлинговых показателей β, вычисленные по 
этим спектрам. Оценки коэффициентов βl и β2 
характеризуют наклон фрактальной составляю-
щей спектра мощности в двухчастотных диапа-
зонах 1–13 и 13–30 Гц. Наибольшее значение 
показателей спектрального масштабирования 
β2 = 3.5 соответствует фрактальной составляю-
щей спектра больного шизофренией, наимень-
шее значение β2 = 2.55 соответствует фракталь-
ной составляющей спектра больного депрессией. 
Наименьшее значение β1 = 0.71 характерно для 

фрактальной составляющей спектра больного 
депрессией.

В связи с известным соотношением между 
показателем спектрального масштабирования 
β и показателем Херста β = 2H + 1 (показате-
лем монофрактальности сигнала) [25] значения 
показателя Херста составляют H1 = 0.45 и H2 = 
0.97 для здорового человека и H1 = 0.17 и H = 
1.27 для больного шизофренией и Н1 = -0.14 и 
Н2 = 0.77 для больного депрессией. Это свиде-
тельствует о том, что коррелированная динами-
ка последовательных значений анализируемых 
паттернов ЭЭГ характерна для здорового чело-
века; у больных шизофренией и депрессией ди-
намика последовательных значений паттернов 
не только коррелирована, но и антикоррелиро-
вана. Детальное представление о корреляциях и 
антикорреляциях дают результаты мультифрак-
тального анализа.

Рис. 1. Примеры спектров мощности для ЭЭГ здо-
рового человека (а, г, ж), больного шизофренией (б, 
д, е) и депрессией (в, е, к) (отведение O2). Исходные 
(смешанные) спектры мощности (а–в), усредненные 
смешанные спектры (голубые кривые) и фракталь-
ные составляющие спектров (красные кривые) (г–е), 
колебательные спектры (ж–к) (данные из [12]).

Рис. 2. Зависимости h(q) (а) и спектры сингулярно-
сти (б) для лобных отведений (F3, Fz, F4) (голубые 
кривые) и для центральных (C3, C4), затылочных 
(O1, O2), теменных (P3, P4 и Pz) и височных (Т5 и 
Т6) отведений (красные кривые) для паттернов ЭЭГ 
здорового человека (данные из [12]).
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На рис. 2 приведены примеры зависимостей 
h(q) показателя Гёльдера от значения q (рис. 2а) 
и спектров сингулярности (рис. 2б) для ЭЭГ здо-
рового человека. Голубые кривые соответствуют 
участкам над лобными областями (Fp1, Fz, F3, 
F4), а красные кривые – участкам над централь-
ными (С3, С4), затылочными (О1 и О2), теменны-
ми (Р3, Р4 и Pz) и височными (Т5 и Т6) областями.

Форма представленных кривых свидетель-
ствует о том, что для всех анализируемых участ-
ков паттерны ЭЭГ обладают мультифракталь-
ными свойствами. Показатели Гёльдера h(q) 
непостоянны и зависят от момента q. Это при-
водит к тому, что спектры сингулярностей D(h), 
изображенные на рис. 2б, имеют форму, харак-
теризующую перемежающиеся флуктуации, со-
ответствующие значениям показателя Гёльдера, 
охватывающим интервал ширины ∆h, превышаю-
щей значение 0.5. Другими словами, эти спектры 
представляют собой наборы мультифрактальных 
размерностей паттернов ЭЭГ. Спектр сингуляр-
ности находится в диапазоне показателей Гёль-
дера 0.34 < h < 1.05 для лобных отведений и в диа-
пазоне 0.51 < h < 1.05 – для остальных отведений 
(рис. 2б). Таким образом для здорового человека 
колебания в этом примере характеризуются дол-
говременными корреляциями в большинстве об-
ластей мозга. Для лобных отведений характерно 
расширение спектра сингулярностей и сдвиг в 
сторону антикоррелированной динамики.

На рис. 3 показаны мультифрактальные свой-
ства паттернов ЭЭГ больного шизофренией 
(рис. 3а, 3б) и больного депрессией (рис. 3в, 3г). 

Это подтверждается зависимостью показателей 
Гёльдера h(q) от момента q (рис. 3а, 3в). Голубым 
цветом отмечены кривые, полученные для лоб-
ных отведений (F3, Fz, F4), кривые, полученные 
для центральных (С3, С4), затылочных (О1 и О2), 
теменных (Р3, Р4 и Pz) и височных (T5 и T6) от-
ведений отмечены красным цветом. Для больно-
го шизофренией спектр сингулярности находит-
ся в диапазоне показателей Гёльдера 0.26 < h < 
0.97 для лобных (F3, Fz, F4) и центральных (С3, 
С4) отведений, для остальных отведений в диа-
пазоне -0.03 < h < 1.13 (рис. 3б).

Для больного депрессией для лобных и цен-
тральных отведений ширина спектра сингу-
лярности и его расположение аналогичны по-
лученным для больного шизофренией, спектр 
находится в диапазоне показатели Гёльдера 
0.28 < h < 0.83 (голубые кривые, рис. 3г). Для 
остальных областей мозга спектр сингулярностей 
расположен в диапазоне 0.02 < h < 0.53 (красные 
кривые, рис. 3г). Таким образом, различия в этих 
спектрах наблюдаются в участках, связанных 
с теменной и зрительной зонами.

Сдвигу в коррелированную динамику по лоб-
ной и соматомоторной зонам способствуют, как 
сильные флуктуации (при q > 0), так и слабые 
флуктуации (при q < 0), тогда как слабые флук-
туации доминируют для спектров сингулярности 
D(h) в отведениях над теменной и зрительной 
зонами, поскольку при q > 0 значения а близки 
к нулю (красные кривые рис. 3а, 3в).

Расположение спектра сингулярности в диа-
пазоне показателей Гёльдера 0 < h < 1.2 для 
больного шизофренией соответствует как анти-
коррелированной (при h < 0.5), так и коррели-
рованной (при h > 0.5) динамике последователь-
ных значений ЭЭГ [13, 29]. Для долговременных 
корреляций колебательный процесс является 
персистентным, т. е. сохраняющим тенденцию 
с низким уровнем случайных факторов [29].

На рис. 3г видно, что степень долговременных 
корреляций снижается и спектр сингулярности 
оказывается в диапазоне показателей Гёльдера 
0 < h < 0.5 (красные кривые рис. 3г) для больного 
депрессией. Это означает, что долговременные 
корреляции последовательных значений ЭЭГ 
практически исчезают, а спектры сингулярно-
стей смещаются в область антикоррелированных 
значений.

Табл. 1 иллюстрирует изменчивость усред-
ненных (по испытуемым) максимального и ми-
нимального значений показателя Гёльдера (hmin 
и hmax) и ширины спектра сингулярности ∆h, 
полученных для отведения O1 для контрольной 

Рис. 3. Зависимости h(q) (а, в) и спектры сингулярно-
сти (б, г) для паттернов ЭЭГ больного шизофренией 
(а, б) и депрессией (в, г). Лобные и центральные от-
ведения (F3, Fz, F4, C3, C4) (голубые кривые), заты-
лочные (O1, O2), теменные (P3, P4, Pz) и (T5, T6) ви-
сочные отведения (красные кривые) (данные из [12]).

АНАЛИЗ СВЯЗИ РАЗЛИЧНЫХ ПАТОЛОГИЙ...
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группы здоровых лиц и двух групп с психически-
ми расстройствами.

Группа больных шизофренией характеризу-
ется высокой степенью мультифрактальности 
паттернов ЭЭГ (∆h = 0.86 ± 0.08) и наличием 
как антикоррелированной, так и коррелирован-
ной динамики последовательных значений ЭЭГ 
([hmin; hmax]= [-0.05–0.81]). Для группы боль-
ных депрессией степень мультифрактальности 
ниже (∆h = 0.58 ± 0.06), спектр сингулярностей 
сдвинут в сторону антикоррелированных зна-
чений ([hmin; hmax] = [0.11–0.59]). Для кон-
трольной группы здоровых лиц степень муль-
тифрактальности (∆h = 0.43 ± 0.04) отличается 
от степени мультифрактальности ЭЭГ у лиц с 
рассматриваемой патологией. Таким образом, 
для отведения О1 основные различия между 
мультифрактальными свойствами здорового и 
патологического мозга заключаются в том, что 
паттерны ЭЭГ характеризуются исключительно 
долговременными корреляциями для контроль-
ной группы, корреляционной и антикорреляци-
онной динамикой для группы с шизофренией 
и почти антикоррелированной динамикой для 
группы с депрессией.

В табл. 2 приведены сведения об усредненных 
(по испытуемым) максимальных и минимальных 
значениях показателя Гёльдера (hmin; hmax) для 
разных областей и групп. Минимальные значе-
ния показателя Гёльдера близки между собой для 
группы с шизофренией и группы с депрессией 
для отведений Fz, F3, C3, C4, но максимальные 
значения показателя Гёльдера отличаются сдви-
гом в сторону больших значений для группы 
больных шизофренией. В то же время групповые 
различия в интервалах [hmin; hmax] наиболее 

характерны для отведений P3, P4, T5, T6 и O2. 
Участки над теменной и зрительной зонами ха-
рактеризуются исключительно долговременны-
ми корреляциями последовательных значений 
ЭЭГ для контрольной группы, преимущественно 
антикоррелированной динамикой для группы с 
депрессией и как коррелированной, так и анти-
коррелированной динамикой для группы с ши-
зофренией.

Таким образом, сравнительный анализ степе-
ни мультифрактальности паттернов ЭЭГ, заре-
гистрированных в группе здоровых людей и двух 
группах больных с психическими расстройствами 
[12], показал различия в спектрах сингулярно-
сти, основанные на оценке мульти фрактальных 
свойств. Основной особенностью анализируемых 
паттернов ЭЭГ контрольной группы оказалось 
наличие долговременных корреляций последова-
тельных значений ЭЭГ. Паттерны ЭЭГ больных 
шизофренией проявляли как долговременные 
корреляции, так и антикоррелированную дина-
мику последовательных значений ЭЭГ. Паттерны 
ЭЭГ больных депрессией имели практически ан-
тикоррелированную динамику последовательных 
величин. Степень антикорреляций возрастала 
при переходе от лобных и соматомоторных обла-
стей к теменной и затылочной. Таким образом, в 
работе [12] сделан вывод о том, что психические 
расстройства коррелируют с нарушением корре-
ляционной динамики, при этом выраженность 
мозговых нарушений коррелирует с увеличением 
степени мультифрактальности ЭЭГ.

Такое наличие антикорреляций последова-
тельных значений ЭЭГ у пациентов с депресси-
ей согласуется с работой [6], в которой показано 
появление антикорреляционной динамики ЭЭГ 

Таблица 1. Сравнение усредненных (по испытуемым) максимального и минимального значений показателя Гёльдера 
(hmin и hmax) и ширины спектра сингулярности, ∆h, для разных групп (O1 отведение (данные из [12])

Мультифрактальные показатели Здоровые Больные шизофренией Больные депрессией

[hmin; hmax ] [0.52–0.95] [-0.05–0.81] [0.11–0.59]

∆h 0.43 ± 0.04 0.86 ± 0.08 0.48 ± 0.05

Таблица 2. Сравнение усредненных (по испытуемым) максимальных и минимальных значениях показателя Гёльдера 
(hmin; hmax) для разных отведений и разных групп (данные из [12])

Отведения Контрольная группа Группа с шизофренией Группа с депрессией

Fz 0.35–1.15 0.21–0.91 0.31–0.71

F3 0.41–0.98 0.25–0.95 0.29–0.78

C3 0.44–1.15 0.31–1.17 0.25–0.61

C4 0.47–0.99 0.35–1.09 0.21–0.70

P3 0.53–1.08 0.03–1.12 0.07–0.55

P4 0.57–1.15 0.09–1.25 0.15–0.62

T5 0.59–1.11 0.01–1.05 0.21–0.73

T6 0.56–0.91 0.06–0.98 0.12–0.69

O2 0.51–0.95 0.04–0.95 0.13–0.75
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Рис. 4. Примеры спектров мощности ЭЭГ для здорово-
го человека (a–в) и пациента с фибрилляцией предсер-
дий (г–е). Исходные (смешанные) спектры мощности 
(a, д), усредненные смешанные спектры отмечены си-
ним цветом, фрактальные составляющие спектров – 
красным цветом (б, д), усредненные колебательные 
спектры (в, е). Отведение О1 (данные из [1]).

АНАЛИЗ СВЯЗИ РАЗЛИЧНЫХ ПАТОЛОГИЙ...

в группе депрессивных лиц, по сравнению с кон-
трольной группой. В ряде работ изучались муль-
тифрактальные характеристики отфильтрован-
ных компонентов ЭЭГ для здорового мозга [30] 
и фрактальные характеристики при психических 
расстройствах [44, 47]. В работе [47] показано 
снижение степени корреляции последовательных 
значений альфа- и бета-компонентов ЭЭГ у боль-
ных шизофренией. Преобладание определенного 
ритма в ЭЭГ (например, альфа или тета) может 
влиять на фрактальные характеристики из-за наи-
большего вклада этих составляющих [30].

В работе [44] показано, что фрактальная раз-
мерность ЭЭГ больных шизофренией, ранее не 
принимавших нейролептики, с положитель-
ными симптомами шизофрении (бред и галлю-
цинации) равна или превышает фрактальную 
размерность ЭЭГ контрольной группы; такое 
увеличение значения фрактальной размерности 
отсутствует у больных с негативными симптома-
ми шизофрении (апатия, безволие). Эти данные 
согласуются с результатами анализируемой рабо-
ты [12] в смысле большей степени мультифрак-
тальности у больных с положительными симпто-
мами шизофрении, по сравнению с контрольной 
группой. Это согласуется и с работой [47], кото-
рая также показывает значительное увеличение 
спектров мультифрактальной сингулярности в 
ЭЭГ больных шизофренией. В работе [4] с по-
мощью мультифрактального анализа показано 
увеличение мультифрактальности нейромагнит-
ного (МЭГ) сигнала у больных шизофренией в 
височных, теменных и затылочных областях, по 
сравнению со здоровыми лицами. В работе [33] 
выявлена большая степень мультифракталь-
ности у больных шизофренией, по сравнению 
с контрольной группой, для дельта-диапазона 
(0.5–4 Гц) ЭЭГ.

Известно, что мультифрактальная динами-
ка часто возникает из прерывистых периодов 
с большой дисперсией из-за крупномасштаб-
ных реорганизаций функциональных сетей [18]. 
Увеличение ширины спектра и, соответственно, 
степени мультифрактальности может быть свя-
зано с повышенной вариабельностью активно-
сти нейронов, что лежит в основе чрезмерного 
переключения между состояниями нейронов у 
больных с психическими расстройствами [32, 
39]. Использование нейролептиков снижает 
аномально высокую дезорганизацию ЭЭГ у па-
циентов с психическими расстройствами [42]. 
Снижение степени мультифрактальности и на-
хождение спектра мультифрактальности в об-
ласти антикоррелированных значений, наблю-
даемое в группе больных депрессией, можно 

интерпретировать как снижение вариабельности 
активности нейронов, связанное со снижением 
выраженности психических расстройств. Таким 
образом, дальнейшее изучение мультифракталь-
ной природы психических заболеваний может 
помочь выявить новые принципы диагностики.

АНАЛИЗ СВЯЗИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ СО 

СТЕПЕНЬЮ МУЛЬТИФРАКТАЛЬНОСТИ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ МОЗГА

Рис. 4 иллюстрирует примеры спектров мощ-
ности, полученных для ЭЭГ здорового человека 
и человека с постоянной формой фибрилляции 
предсердий с использованием метода IRASA. 
Исходные (смешанные) спектры мощности по-
казаны на рис. 4a, 4г. Усредненные смешанные 
и фрактальные составляющие спектров пред-
ставлены на рис. 4б, 4д, при этом усредненные 
смешанные спектры отмечены синим цветом, 
а фрактальные составляющие этих спектров – 
красным цветом. На рис. 4в, 4е изображены 
усредненные колебательные спектры.

Для паттерна ЭЭГ здорового человека колеба-
тельный спектр имеет частотный пик в альфа-ди-
апазоне (рис. 4в), а для человека с фибрилляцией 
предсердий частотные пики находятся в тета- и 
альфа-диапазонах (рис. 4е). Фрактальные состав-
ляющие спектров для обоих испытуе мых имеют 
как минимум два разных наклона в частотных 
диапазонах 1–13 и 13–30 Гц, (рис. 4б, 4д), это 
свидетельствует о том, что анализируемые пат-
терны ЭЭГ мультифрактальны.
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Рис. 5 показывает усредненные спектры син-
гулярности D(h), построенные по различным 
отведениям (теменным P3, P4, височным T3, 
T4, T5, T6, затылочным О1 и О2) для одного здо-
рового человека (рис. 5a, 5б, 5в) и по различным 
отведениям одного больного с фибрилляцией 
предсердий (рис. 5г, 5д, 5е). Мультифракталь-
ность паттернов ЭЭГ для всех групп испытуе-
мых объясняется множественностью экспонент 
Гёльдера h, т. е. наличием спектра сингулярно-
сти. При этом для контрольной группы в паттер-
нах ЭЭГ составляющих в тета- и в бета-диапазо-
нах колебания являются как коррелированными, 

так и антикоррелированными, поскольку спектры 
сингулярности находятся в области значений экс-
понент Гёльдера 0 < h < 0.84 (рис. 5a) и в области 
(-0.1 < h < 0.96) (рис. 5в) соответственно. В отли-
чие от этого, для альфа компоненты колебания ха-
рактеризуются исключительно долговременными 
корреляциями и спектр сингулярности находится 
в области значений экспонент Гёльдера 0.52 < h < 
1.09 (рис. 5б).

Для пациента из группы с фибрилляцией 
предсердий составляющие ЭЭГ в альфа- и бе-
та-диапазонах являются как коррелированными, 
так и антикоррелированными, в связи с тем, что 
спектры сингулярности расположены в диапазонах 
значений 0.01 < h < 1.51 (рис. 5д) и 0.23 < h < 1.32 
(рис. 5е). При этом ширина спектра сингулярности 
для колебаний в альфа-диапазоне превышает шири-
ну спектра сингулярности в бета-диапазоне. Коле-
бания в тета-диапазоне антикоррелированы, потому 
что спектр сингулярности -0.08 < h < 0.56 (рис. 5г).

Табл. 3 иллюстрирует отсутствие зависимости 
мультифрактальных свойств разных компонент 
ЭЭГ от расположения электродов в различных 
областях мозга здорового человека и больного с 
фибрилляцией предсердий. Это подтверждается 
отсутствием различий в усредненных (по испы-
туемым) значениях ширины спектров сингуляр-
ности для разных отведений в паттернах ком-
понент ЭЭГ здоровых лиц, а также отсутствием 
таких различий в паттернах компонент ЭЭГ лиц 
с сердечно-сосудистой патологией.

В табл. 4 представлены данные о средних зна-

Рис. 5. Усредненные спектры сингулярности D(h) 
для ЭЭГ здорового человека для различных отведе-
ний (a–в) и для больного с фибрилляцией предсер-
дий (г–е) (данные из [1]). 

Таблица 3. Сравнение усредненных (по испытуемым) значений ширины спектра сингулярности ∆h для разных отведе-
ний и компонент ЭЭГ здорового человека и больного с фибрилляцией предсердий (данные из [1])

Отведения Тета Альфа Бета

Контрольная группа 

P3 0.81 ± 0.07 0.53 ± 0.05 0.91 ± 0.09

P4 0.87 ± 0.08 0.56 ± 0.05 0.97 ± 0.09

T3 0.92 ± 0.09 0.52 ± 0.05 0.89 ± 0.09

T4 0.79 ± 0.07 0.49 ± 0.05 0.92 ± 0.09

T5 0.83 ± 0.08 0.47 ± 0.05 0.90 ± 0.09

T6 0.91 ± 0.09 0.51 ± 0.05 0.93 ± 0.09

O1 0.87 ± 0.07 0.48 ± 0.05 0.95 ± 0.09

O2 0.91 ± 0.09 0.57 ± 0.05 0.88 ± 0.09

Группа с фибрилляцией предсердий

P3 0.57 ± 0.06 1.42 ± 0.11 1.21 ± 0.11

P4 0.51 ± 0.05 1.49 ± 0.13 1.19 ± 0.09

T3 0.52 ± 0.05 1.37 ± 0.11 1.26 ± 0.11

T4 0.58 ± 0.06 1.48 ± 0.13 1.24 ± 0.11

T5 0.49 ± 0.05 1.52 ± 0.14 1.20 ± 0.11

T6 0.53 ± 0.05 1.45 ± 0.12 1.18 ± 0.09

O1 0.50 ± 0.05 1.41 ± 0.12 1.27 ± 0.12

O2 0.48 ± 0.05 1.39 ± 0.11 1.22 ± 0.11
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чениях ширины спектра сингулярности разных 
компонент ЭЭГ в анализируемых группах для 
отведения О1.

Для контрольной группы наименьшая степень 
мультифрактальности характерна для альфа-компо-
ненты ЭЭГ, так как ширина усредненного спектра 
сингулярности ∆h для этой компоненты меньше, чем 
для тета- и бета-компонент (табл. 4). Для группы па-
циентов с фибрилляцией предсердий степень муль-
тифрактальности минимальна для тета-компоненты 
(ширина усредненного спектра сингулярности со-
ставляет ∆h ≈ 0.5, а для альфа- и бета-компонент эта 
величина значительно выше (∆h > 0.8) (табл. 4). При 
этом снижение степени мультифрактальности для 
тета-компоненты связано с преимущественным сме-
щением спектра сингулярности в область антикорре-
лированных значений (0 < h < 0.5) (табл .4).

Таким образом, основные отличия в мультиф-
рактальных свойствах здорового мозга и мозга при 
нарушениях сердечного ритма содержатся в альфа 
и тета-компонентах ЭЭГ, которые характеризуются 
исключительно долговременными корреляциями 
для контрольной группы (0.5 < h <1) для альфа-ком-
поненты, коррелированной и антикоррелированной 
динамикой для группы с фибрилляцией предсердий 
(0 < h < 1.5) для этой же компоненты и антикорре-
лированной динамикой (0 < h < 0.5) для тета-ком-
поненты.

Высокая степень мультифрактальности об-
уславливается значительными флуктуациями в 
паттернах компонент ЭЭГ с преобладанием как 
однонаправленных, так и разнонаправленных 
изменений в последовательных значениях сигнала, 
что связано с уменьшением влияния определен-
ных ритмов и повышением их зашумленности 
[25, 32]. В анализируемых в работе [1] отведениях 
спектры мощности контрольной группы содер-
жали преимущественно колебания альфа-диа-
пазона, а для группы пациентов с фибрилляцией 
предсердий преобладали колебания тета-диапа-
зона. Полученные данные о том, что наименьшая 
степень мультифрактальности для контрольной 
группы характерна именно для альфа-компоненты, 

а для группы с фибрилляцией предсердий – для 
тета-компоненты, косвенно подтверждает предпо-
ложение о том, что преобладание определенного 
ритма в паттернах ЭЭГ может влиять на фрак-
тальные характеристики из-за наибольшего 
вклада этих составляющих.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы рассмотрели примене-

ние двух методов анализа (разделение спектра 
мощности на колебательную и фрактальную 
составляющие и мультифрактальный анализ) 
паттернов ЭЭГ нормальной и патологической 
активности головного мозга, связанной с ши-
зофренией и депрессией, и паттернов ЭЭГ моз-
га человека при сердечно-сосудистой патологии, 
связанной с фибрилляцией предсердий постоян-
ной формы.

Показано, что различные патологии коррели-
руют с изменениями в степени мультифракталь-
ности паттернов ЭЭГ. Широкополосные (не 
разделенные на компоненты определенных ди-
апазонов) паттерны ЭЭГ здорового мозга харак-
теризуются долговременными корреляциями 
последовательных значений ЭЭГ. Для преиму-
щественной альфа-компоненты ЭЭГ здорового 
мозга также характерны долговременные корре-
ляции, то есть сохранение положения спектра 
сингулярности и мультифрактальных свойств 
соответственно.

Психические расстройства коррелируют 
с нарушением корреляционной динамики и 
возникновением антикоррелированной дина-
мики последовательных значений, наблюдаю-
щейся в паттернах ЭЭГ больных шизофренией 
и больных депрессией. При этом выраженность 
мозговых нарушений коррелирует с расши-
рением спектра сингулярности и увеличени-
ем степени мультифрактальности ЭЭГ, резко 
возрастающей у больных параноидальной ши-
зофренией. Поскольку увеличение ширины 
спектра и, соответственно, степени мультиф-
рактальности может быть связано с повышен-
ной вариабельностью активности нейронов, 

Таблица 4. Сравнение усредненных (по испытуемым) интервалов максимального и минимального значений показателя 
Гёльдера [h

min
; h

max 
] и ширины спектра сингулярности ∆h для разных компонент ЭЭГ здорового человека и больного 

с фибрилляцией предсердий. (O1 отведение) (данные из [1])

Контрольная группа

  Тета Альфа Бета

[hmin; hmax ] [0.03–0.90] [0.51–0.99] [0.01–0.96]

∆h 0.87 ± 0.07 0.48 ± 0.05 0.95 ± 0.09

Группа с постоянной формой фибрилляции предсердий

[hmin; hmax ] [0.03–0.53] [0.07–1.48] [0.11–1.38]

∆h 0.50 ± 0.05 1.41 ± 0.12 1.27 ± 0.12
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лежащей в основе чрезмерного переключе-
ния между состояниями нейронов у больных с 
психическими расстройствами [32, 39], то это 
увеличение может отражать случайные связи 
между активациями нейронов и быть связано 
с когнитивными нарушениями [14]. Риск та-
ких нарушений увеличивается при постоянной 
форме мерцательной аритмии [22, 24, 35]. В связи 
с этим изменение мультифрактальных свойств 
в паттернах биоэлектрической активности моз-
га у лиц с сердечно-сосудистой патологией, по 
сравнению со здоровыми лицами, может слу-
жить прогностическими показателями воз-
можных когнитивных нарушений.
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Analysis of the Relationship of Various Pathologies with The Degree  
of Multifractality of Electrical Activity of The Brain

O. E. Dick
Pavlov Institute of Physiology of Russian Academy of Science, nab. Makarova, 6, 199034,

St. Petersburg, Russia

e-mail: dickviola@gmail.com

Abstract – The review is devoted to the analysis of the relationship between dynamic changes in patterns of electrical 
activity of the brain during the occurrence of mental disorders in the form of paranoid schizophrenia and depression 
and in patterns of brain activity in cardiovascular pathology associated with permanent atrial fibrillation, as well as 
indicators of multifractality of the studied patterns. To assess these indicators of electroencephalographic patterns, we 
describe a method of multifractal analysis based on the search for maxima of wavelet coefficient modules, and to isolate 
the fractal component of the signal in the power spectrum we describe a method of autospectral analysis with irregular 
resampling. It has been shown that the main differences between the multifractal properties of the electrical activity of 
the brain in health and in pathology are the different widths of the multifractality spectrum and its location, associated 
with different types of sequential pattern values. In this regard, the multifractality indicators can serve as informative 
markers of neuronal disorders and can be included in a set of tests for studying various pathologies.

Keywords: EEG, multifractal analysis, schizophrenia, depression, atrial fibrillation
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Нейропептид окситоцин, выделяемый нейрона-
ми паравентрикулярного и супраоптического ядер 
гипоталамуса, играет важную роль в социальных вза-
имодействиях, модулируя активность нейронов в тех 
областях мозга, которые важны для запуска и регу-
лирования социального поведения. Поскольку соци-
альное поведение требует восприятия различной сен-
сорной информации, в последние годы значительное 
внимание уделяют пониманию механизмов влияния 
окситоцина на обработку сенсорной информации 
[34]. На протяжении всей эволюции гомологи окси-
тоцина влияли на восприятие основных сенсорных 
сигналов, включая обонятельные и вкусовые [16, 62], 
а также зрительные и слуховые [24, 26, 44, 49]. В ходе 

эволюции зрительные и слуховые системы возник-
ли одними из последних [38]. Окситоцин, напрямую 
воздействуя на активность нейронов в обонятельной 
пириформной коре, участвует в социальном обучении 
[21]. Исследования модулирующего влияния оксито-
цина на обработку разномодальных сенсорных сти-
мулов у разных видов млекопитающих указывают на 
существование различных механизмов этого влияния 
(см. [34]). Оно реализуется через рецепторы оксито-
цина, которые  обнаружены как на возбудительных, 
так и тормозных нейронах головного мозга. Так, в 
гиппокампе они располагаются на пирамидных клет-
ках и тормозных интернейронах, содержащих пар-
вальбумин, соматостатин и холецистокинин [91]. За 
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Сокращения: ДД и ДП – длительная депрессия и потенциация эффективности синаптической передачи соответственно; 
К – БГ – Т – К – нейронная цепь кора – базальные ганглии – таламус – кора; ОСШ – отношение сигнал/шум; РП – ре-
цептивное поле; ТИ – содержащие парвальбумин ГАМКергические интернейроны с быстрыми спайками. 
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Унифицированный механизм формирования контрастных отображений разномодальных сенсорных стиму-
лов в активности нейронов неокортекса предложен нами ранее. В основе контрастирования лежит разно-
направленный знак модификации эффективности сильных и слабых возбудительных входов к шипиковым 
клеткам стриатума (входной структуры базальных ганглиев) и последующая дофамин-зависимая реоргани-
зации активности в параллельных цепях кора – базальные ганглии – таламус – кора. Окситоцин и дофамин 
(через Д1 рецепторы) могут улучшить контрастирование этих отображений, способствуя индукции длитель-
ной потенциации эффективность возбуждения нейронов коры, таламуса и гиппокампа, иннервирующих ши-
пиковые клетки. Кроме того, окситоцин и дофамин могут улучшать контрастирование, способствуя увеличе-
нию отношения сигнал / шум в коре, гиппокампе и стриатуме. Предложен механизм увеличения отношения 
сигнал / шум, в основе которого лежит разнонаправленный знак длительной модификации эффективности 
моносинаптического возбудительного и дисинаптического тормозного входов, одновременно воздействую-
щих на постсинаптический нейрон. Предлагаемые механизмы могут лежать в основе вклада окситоцина и 
дофамина в улучшение формирования и длительного поддержания активности в нейронных группах со сход-
ными рецептивными полями, образующих колонки в первичной зрительной коре, тонотопическую карту в 
первичной слуховой коре, соматотопическую карту в соматосенсорной коре и распределенные кластеры в 
обонятельной пириформной коре. Эти механизмы отличаются от общепринятых механизмов формирования 
нейронных кластеров в коре со сходными рецептивными полями, базирующихся на афферентном и лате-
ральном возбуждении и торможении, что не позволяет обеспечить специфичность и длительность эффектов. 
Понимание механизмов участия окситоцина и дофамина в обработке разномодальной сенсорной информа-
ции может быть полезным для разработки методов лечения некоторых нарушений социального поведения.

Ключевые слова: отношение сигнал/шум, отображение сенсорного стимула в неокортексе, нейромодуляторы; 
длительные потенциация и депрессия эффективности возбудительной и тормозной синаптической передачи
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счет активирующего воздействия на сому и дендриты 
ГАМКер гических интернейронов в поле СА1 гиппо-
кампа, агонист рецепторов окситоцина увеличивал 
частоту и амплитуду спонтанных тормозных постси-
наптических токов через ГАМКа рецепторы прак-
тически во всех нейронах этого поля [92]. Показано, 
что, активируя тормозные интернейроны, окситоцин 
влияет на баланс между возбуждением и торможением 
[41, 78]. Вследствие активации тормозных интерней-
ронов в поле СА1, окситоцин уменьшал спонтанный 
возбуждающий шум, поступающий к пирамидным 
клеткам, так что в сети увеличивалось отношение воз-
буждающего сигнала к шуму (ОСШ) [64]. 

В настоящее время общепринятым является 
мнение, что афферентное торможение способству-
ет увеличению ОСШ, а латеральное торможение в 
коре способствует улучшению точности формиро-
вания отображений рецептивных полей (РП) в ак-
тивности нейронов коры. В первичных сенсорных 
областях коры дисинаптическое афферентное тор-
можение обеспечивается возбуждением содержа-
щих парвальбумин тормозных интернейронов с бы-
стрыми спайками (ТИ) со стороны проекционных 
ядер таламуса. Латеральное торможение обеспечи-
вается входами к интернейронам из соседних и от-
даленных областей коры. Если входной тормознй 
интернейрон ингибирует другой тормозной ин-
тернейрон, проецирующийся на основную клетку, 
наблюдают ее растормаживание [61]. Существен-
ный вклад ТИ в увеличение ОСШ и формирова-
ние надежных корковых отображений зрительных 
стимулов в первичной зрительной коре (поле V1) 
продемонстрирован в работе [94]. В первичной слу-
ховой коре (поле А1) торможение, обеспечиваемое 
ТИ, также участвует в формировании РП нейронов, 
повышении их точности и выраженности [56]. Бла-
годаря наличию торможения расширяется динами-
ческий диапазон отображения запахов в первичной 
обонятельной (пириформной) коре [81]. Современ-
ные исследования показали, что вызванное запа-
хом торможение пирамидных клеток пириформной 
коры грызунов распространено гораздо шире, чем 
их возбуждение [42]. Предполагается, что благодаря 
дисинаптическому торможению, основная клетка 
может перестать отвечать на слабые сигналы [30]. 
Следует отметить, что общепринятые механизмы 
увеличения ОСШ, при котором клетка генерирует 
спайки только при наличии сильного возбуждения, 
базируются на отношении амплитуд деполяризации 
и гиперполяризации клетки. Однако эти процессы 
длятся десятки мс, тогда как принято считать, что в 
основе обучения и памяти лежат длительные (десят-
ки минут, часы и дни) процессы, такие как длитель-
ная потенциация (ДП) и длительная депрессия (ДД) 
эффективности синаптической передачи.

Фактически ориентационные колонки в поле V1 
представляют собой кластеры клеток со сходными 
классическими РП. Однако обнаружены и класте-
ры клеток с не классическими экстрарецепторными 
полями, которые случайным образом распределены 
во всех слоях коры без обнаруживаемой связи с ори-
ентационными колонками и доминированием глаз 
[89]. При стимуляции рецепторов внутри классиче-
ского РП на клетках, не относящихся к ориентаци-
онной колонке, наблюдали либо ослабленный, либо 
усиленный ответ [12, 89]. С учетом этих данных были 
предложены разные механизмы участия афферент-
ных, латеральных и возвратных взаимодействий в 
формировании РП нейронов в поле V1 [12]. В пер-
вичном слуховом поле А1 также есть вертикальные 
колонки. Одновременная регистрация активности 
нейронов в одном и в разных слоях колонки пока-
зала, что связи нейронов в одном слое и в разных 
слоях отличаются, а также различаются параметры 
РП нейронов из разных слоев [13]. Сходные РП на-
блюдали у соседних клеток в инфрагранулярном 
слое (слои V и VI) поля А1 с синхронизированной 
спайковой активностью [14]. В инфрагранулярный 
слой, нейроны которого проецируются в таламус и 
стриатум, поступает информация из вышележащих 
слоев, включая слой IV, где оканчиваются талами-
ческие афференты. Результаты работ [13, 14] сви-
детельствуют о неоднородности отображений РП в 
активности пирамидных нейронов поля А1 даже в 
разных слоях одной колонки, а также о том, что ла-
теральные и вертикальные корково-корковые связи 
различным образом влияют на РП нейронов.

Важно подчеркнуть, что у ТИ в поле V1 мышей 
широкая настройка на ориентацию стимула; а у ТИ 
в поле А1 не очень точная настройка на частоту зву-
кового тона, которая слабо зависит от его интен-
сивности [56]. Авторы указанной работы полагают, 
что ТИ поля А1 играют лишь незначительную роль 
в настройке основных клеток на тон определенной 
частоты. Широкую частотную настройку ТИ в поле 
А1 связывают с большим числом синаптических 
входов к этим ТИ [47]. В поле V1 мыши после от-
крывания глаз ориентационная чувствительность 
для возбуждения остается постоянной, тогда как 
ориентационная настройка для торможения рас-
ширяется [46].

Мы полагаем, что поскольку число тормозных 
интернейронов в коре невелико, у них множество 
афферентных и эфферентных связей, а их РП сла-
бо выражены, а также поскольку в коре имеются 
клетки, чья активность непосредственно не связа-
на с сенсорными входами и не отражает свойства 
стимула, маловероятен механизм, в котором толь-
ко латеральные тормозные и возбудительные взаи-
модействия в коре могут обеспечить входо-специ-
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фичные эффекты и лежать в основе формирования 
кластеров пирамидных клеток со сходными РП типа 
ориентационных колонок Хьбела и Визела в поле V1 
или тонотопической карты в поле А1. Нами было 
предположено, что в основе формирования класте-
ров пирамидных нейронов со сходными РП в раз-
ных сенсорных областях коры лежит дофамин-зави-
симая реорганизация активности в топографически 
организованных нейронных цепях кора – базальные 
ганглии – таламус – кора (К – БГ – Т – К) [4, 7, 10]. 
При этом корково-корковые и таламокортикальные 
взаимодействия могут влиять на выраженность и 
очерченность РП, сформированных благодаря цир-
куляции активности в цепях К – БГ – Т – К [9].

Целью данной работы являлся анализ возмож-
ных механизмов модулирующего влияния оксито-
цина и дофамина на формирование, очерченность 
и длительное сохранение отображений сенсорных 
стимулов в активности нейронных кластеров в коре. 
Это влияние включает и механизм длительного уве-
личения ОСШ, базирующийся на длительной моди-
фикации эффективности как возбудительной, так 
и тормозной синаптической передачи.

ДОФАМИН-ЗАВИСИМАЯ РЕОРГАНИЗАЦИЯ 
АКТИВНОСТИ В ЦЕПЯХ КОРА – БАЗАЛЬНЫЕ 

ГАНГЛИИ – ТАЛАМУС – КОРА КАК 
ОСНОВНОЙ МЕХАНИЗМ ФОРМИРОВАНИЯ 

НЕЙРОННЫХ КЛАСТЕРОВ В КОРЕ, 
ОТОБРАЖАЮЩИХ РАЗНОМОДАЛЬНЫЕ 

СЕНСОРНЫЕ СТИМУЛЫ
Унифицированный механизм обработки разно-

модальной (зрительной, слуховой и обонятельной) 
сенсорной информации в нейронных цепях К – 
БГ – Т – К предложен нами ранее [4, 7, 10]. Обработ-
ка информации в этих цепях существенно зависит 
от выделения дофамина нейронами среднего мозга 
в ответ на стимул и подкрепление. Дофамин спо-
собствует индукции ДП на сильных возбудительных 
входах (позволяющих открыть НМДА каналы, через 
которые в клетку поступает Са2+) к стриониграль-
ным шипиковым клеткам, которые дают начало 
прямому растормаживающему пути через базальные 
ганглии (рис. 1А). Индукции этой ДП способствует 
активация связанных с Gs белками Д1 рецепторов, 
которые преимущественно располагаются на стрио-
нигральных клетках. Одновременно дофамин спо-
собствует индукции ДД на сильных возбудительных 
входах к стриопаллидарным шипиковым клеткам, 
которые дают начало непрямому ингибирующему 
пути через базальные ганглии (рис. 1А). Индукции 
этой ДД способствует активация связанных с Gi/0 
белками Д2 рецепторов, которые преимуществен-
но располагаются на стриопаллидарных клетках. 
В результате этого, синергично ослабляется инги-
бирование со стороны выходных ядер базальных 

ганглиев тех нейронов таламуса, которые перво-
начально были сильно активированы сенсорным 
стимулом (если он являлся для них предпочтитель-
ным), так что их активность увеличивается, и они 
сильнее возбуждают топографически связанные с 
ними нейроны новой коры (рис. 1А) [73, 74]. С уче-
том особенностей внутриклеточных процессов в 
шипиковых клетках, нами было дано обоснование 
того, что правила модификации сильных и слабых 
(не позволяющих открыть НМДА каналы) возбуди-
тельных входов к шипиковым клеткам противопо-
ложны по знаку [74]. Поэтому дофамин-зависимая 
реорганизация активности в цепи К – БГ – Т – К 
должна приводить к ослаблению активности нейро-
нов таламуса и коры, первоначально слабо активи-
рованных сенсорным стимулом, если он не являлся 
для них предпочтительным (рис. 1Б) [74, 75]. Благо-
даря этим одновременно происходящим процессам 
при поступлении какого-либо сенсорного стимула в 
коре усиливается активность одной группы (класте-
ра) нейронов, отображающей поступивший стимул, 
и ослабляется активность остальных нейронов. По 
мере накопления циклов циркуляции активности 
в параллельных цепях К – БГ – Т – К в каждой из 
областей коры происходит улучшение контрастного 
нейронного отображения определенного свойства 
сенсорного стимула, так что он начинает восприни-
маться более четко на фоне ослабления активности 
остальных клеток [7, 10, 75]. Мы полагаем, что та-
кой механизм может лежать в основе формирования 
ориентационных колонок (кластеров клеток) в пер-
вичном зрительном поле V1 и тонотопической кар-
ты в первичном слуховом поле А1 [7]. В указанной 
работе приведены известные из литературы экспе-
риментальные данные, свидетельствующие в пользу 
такого механизма.

В пириформной коре при появлении каждого 
запаха активируется уникальный ансамбль нейро-
нов, но в отличие от других сенсорных областей 
коры эти ансамбли рассредоточены и у них преры-
вистые РП [77]. То, что РП в пириформной коре 
носят ансамблевый характер и эти ансамбли уча-
ствуют в обработке и различении запахов, отмечено 
в работе [87]. Хотя нейроны пириформной коры, 
в активности которых отображаются запахи, про-
ецируются и на стрионигральные, и на стриопал-
лидарные клетки [86], при обучении, ассоцииро-
ванном с запахом, в обонятельном бугорке (части 
вентрального стриатума) активировались в основ-
ном шипиковые клетки, на которых располагались 
Д1 рецепторы, т. е. стрионигральные [50, 57]. При 
анализе механизмов обработки слуховой информа-
ции [7, 8] нами были учтены данные о том, что ней-
роны поля А1, реагирующие на простые звуковые 
тоны, проецируются только на стрионигральные 
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шипиковые клетки, тогда как обработка сложных 
звуков осуществляется в других слуховых областях 
коры, нейроны которых иннервируют и стриони-
гральные, и стриопаллидарные клетки. Не исклю-
чено, что прямой растормаживающий путь через 
базальные ганглии играет особую роль в обработке 
простых сенсорных стимулов.

К настоящему времени получены эксперимен-
тальные свидетельства в пользу предложенного 
нами механизма функционирования цепей К – БГ – 
Т – К, принципиально отличающегося от общепри-
нятого механизма функционирования этих цепей, 
из которого следует, что прохождение сигналов по 
прямому и непрямому пути через базальные ганглии 
должно приводить к разнонаправленным поведен-
ческим эффектам. Такое следствие общепринято-
го механизма не согласуется с данными о том, что 
стрионигральные и стриопаллидарные клетки раз-
ряжаются одновременно при выполнении одного 
и того же действия [23, 27, 82]. Однако результаты 
указанных работ согласуются с нашим предположе-
нием о синергичном вкладе обоих путей через ба-
зальные ганглии, который приводит к совершению 
одного действия и подавлению остальных. Сравне-
ние различных механизмов функционирования це-

пей К – БГ – Т – К проведено нами в работе [5]. Мы 
полагаем, что именно предлагаемый нами механизм 
может лежать в основе формирования хорошо очер-
ченных нейронных кластеров в коре, содержащих 
клетки со сходными РП. Кроме того, предлагаемый 
механизм позволяет объяснить динамический ха-
рактер формирования нейронных кластеров в коре 
и влияние обучения на параметры РП. Например, из 
механизма следует, что при увеличении выделения 
дофамина нейронами вентрального поля покрышки 
при подкреплении одного звукового тона в поле А1 
должно усилиться нейронное отображение только 
этого тона [9].

Следует отметить, что предположение об участии 
не только внутрикорковых, но и подкорковых цепей 
в формировании тонотопической карты в первич-
ных слуховых областях коры было выдвинуто также 
в работе [67]. В процесс восприятия тактильных сти-
мулов также вовлечены не только теменная и лобная 
области коры, но и подкорковые ядра, причем РП 
отображаются в активности нейронов этих ядер. Так, 
с помощью функциональной магнитно-резонанс-
ной томографии были обнаружены настроенные 
на тактильные стимулы ответы шипиковых клеток 
в скорлупе стриатума и выявлено сходство измене-

Рис. 1. Упрощенная схема нейронной сети кора – базальные ганглии – таламус – кора, участвующей в обработке 
сенсорной информации и формировании отображений сенсорных стимулов в активности нейронных кластеров в 
коре. А – обработка сигналов, являющихся предпочтительными для нейронов коры; Б – обработка сигналов, не 
являющихся предпочтительными для нейронов коры. П и Н – кластеры пирамидных клеток в коре, сильно и сла-
бо активированных сенсорным стимулом, который являлся для них предпочтительным и не предпочтительным, 
соответственно. Стриат. – стриатум, Д1 и Д2 – рецепторы дофамина; С-Н и С-П – стрионигральные и стриопал-
лидарные шипиковые клетки соответственно; ЧВр и ЧВк – ретикулярная и компактная части черного вещества 
соответственно; БШн – наружная часть бледного шара. ЧВр и БШн содержат проекционные ГАМКергические 
клетки. ППЯ – педункулопонтийное ядро; ВД и НД – верхнее и нижнее двухолмие соответственно. ДА – дофамин. 
Сенс. кора – сенсорная кора. Сенс. стимул – сенсорный стимул. Черные кружки – ГАМКергические клетки. Линии, 
заканчивающиеся черными стрелками и ромбами – возбудительные и тормозные входы соответственно. Маленькие 
треугольники и квадраты – потенцированные и депрессированные синаптические входы соответственно. Толстые и 
тонкие линии – сильные и слабые входы соответственно. Штрихпунктирные линии со светлыми стрелками – дофами-
нергические входы. Ядра базальных ганглиев очерчены более толстыми линиями, чем другие структуры.
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ний ширины настройки РП этих клеток и нейро-
нов коры [39]. Нейроны скорлупы стриатума макак, 
РП которых отображают карту тела, реагировали на 
прикосновение светового пятна. Однако реакции 
шипиковых клеток на световые стимулы, которые 
располагались рядом с их тактильным РП, не были 
избирательны по отношению к форме или цвету све-
тового стимула [33]. Таким образом, карта РП была 
организована соматотопически по частям тела, а не 
ретинотопически, как в большинстве зрительных об-
ластей. Примечательно, что в соматосенсорных обла-
стях коры имеются бимодальные клетки со свойства-
ми, очень похожими на таковые в скорлупе стриатума 
[33]. У РП нейронов хвостатого ядра стриатума и ре-
тикулярной части черного вещества (выходного ядра 
базальных ганглиев) была широкая настройка, а не-
которые нейроны являлись мультисенсорными, т. е. 
реагировали на зрительные, звуковые и тактильные 
стимулы [59]. При регистрации активности нейронов 
хвостовой части хвостатого ядра, где располагаются 
нейроны, реагирующие на зрительные стимулы, не 
было выявлено ретинотопической карты, хотя обна-
ружена зависимость реакций шипиковых клеток от 
пространственного расположения зрительных сти-
мулов [32]. Авторы работы [59] предположили, что 
значительное число мультисенсорных нейронов в 
базальных ганглиях, а также особые свойства их сен-
сорных РП, могут быть связаны с тектальным путем, 
который служит сенсорной обратной связью для дви-
гательной активности, координируемой при участии 
базальных ганглиев.

Следует иметь в виду, что цепи К – БГ – Т – К 
организованы топографически [35, 66] и нейроны 
стриа тума, реагирующие на стимулы разных модаль-

ностей, преимущественно располагаются в разных 
его частях. Поэтому РП нейронов из разных частей 
хвостатого ядра и скорлупы стриатума могут отли-
чаться. Что касается мультисенсорного характера 
реакций шипиковых клеток, не исключено, что в их 
основе лежит наличие проекций в стриатум от тала-
мических ядер высокого порядка, которые непосред-
ственно не связаны с первичными сенсорными зо-
нами коры, а участвуют во взаимодействиях разных 
областей коры через таламокортикальные круги. Мы 
полагаем, что широкая полоса настройки шипико-
вых клеток не обязательно должна препятствовать 
формированию в первичных сенсорных областях 
коры кластеров нейронов с узкой настройкой РП, 
поскольку только у этих нейронов и топографически 
связанных с ними таламических клеток первоначаль-
но сильные реакции на предпочтительные стимулы. 
Поэтому торможение именно этих клеток со стороны 
базальных ганглиев должно быть слабым.

В анализируемую нейронную цепь К – БГ – Т – 
К нами включены только ГАМКергические клетки 
выходных ядер базальных ганглиев, от активности 
которых зависит степень ингибирования талами-
ческих клеток. Возбуждение к последним поступа-
ет либо от внешних стимулов, либо из корковых и 
подкорковых структур. В частности, оно может по-
ступать от нейронов педункулопонтийного ядра и 
субталамического ядра, которое является частью ги-
перпрямого пути через базальные ганглии (рис. 2). 
Субталамическое ядро получает моносинаптиче-
ское возбуждение от всех частей лобной коры [36] 
и играет существенную роль в функционировании 
цепей К – БГ – Т – К [3, 48]. Моносинаптическое 
возбуждение может поступать в таламус и от глута-

Рис. 2. Упрощенная схема участия 
окситоцина и дофамина в улучшении 
формировании отображения сен-
сорного стимула в активности пира-
мидной клетки, являющейся частью 
нейронного кластера в коре. Большой 
треугольник – пирамидная клетка. 
ТИ – тормозной интернейрон; Гипп – 
гиппокамп; ПфК – префронтальная 
кора; ВПП – вентральное поле по-
крышки; ПВЯ и СОЯ – паравентри-
кулярное и супраоптическое ядра ги-
поталамуса; СТЯ – субталамическое 
ядро. Линии, заканчивающиеся черными 
стрелками с обоих концов – двусто-
ронние возбудительные связи. Пун-
ктирные линии со светлыми стрелка-
ми – окситоцинергические входы. 
Остальные обозначения как на рис. 1.

СИЛЬКИС
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матергических клеток ретикулярной части черного 
вещества. Наличие глутаматергических нейронов в 
этой структуре продемонстрировано для моторной 
цепи, поскольку их проекции обнаружены в вентро-
латеральном ядре таламуса [43]. У многих глутама-
тергических клеток ретикулярной части черного ве-
щества, как и у нейронов верхнего двухолмия, узкая 
настройка на направление стимула [58].

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ УЧАСТИЯ 
ОКСИТОЦИНА И ДОФАМИНА В УЛУЧШЕНИИ 
КОНТРАСТНЫХ ОТОБРАЖЕНИЙ СЕНСОРНЫХ 

СТИМУЛОВ В АКТИВНОСТИ НЕЙРОНОВ 
КОРЫ

Из предложенного механизма следует, что, 
хотя формирование контрастных нейронных ото-
бражений сенсорных стимулов в коре происходит 
благодаря реорганизации активности в цепях К – 
БГ – Т – К, можно улучшить форму этих отобра-
жений за счет усиления активности глутаматер-
гических нейронов, иннервирующих шипиковые 
клетки (рис. 2). Это усиление может являться, 
например, результатом индукция ДП на возбуди-
тельных входах к нейронам коры, таламуса и гип-
покампа, которые проецируются в стриатум [6]. 
Согласно правилам модуляции [1], индукции ДП 
может способствовать активация постсинаптиче-
ских рецепторов, связанных с Gs и Gq/11-белками, 
в результате которой должна увеличиться актив-
ность протеинкиназ, фосфорилирующих АМПА и 
НМДА рецепторы. На связанные с Gq/11-белками 
рецепторы воздействуют, в частности, окситоцин 
и вазопрессин, а дофамин активирует связанные 
с Gs-белками Д1 рецепторы.

Концентрация окситоцина возрастает при появ-
лении сенсорных стимулов, связанных с социаль-
ным поведением. Например, при контакте самки 
с детенышем или при его крике усиливалась ак-
тивность окситоцинергических нейронов пара-
вентрикулярного ядра гипоталамуса, а увеличение 
концентрации окситоцина наблюдали в первичной 
соматосенсорной области коры S1 [93] и в первич-
ном слуховом поле А1 [49]. Тоническую активацию 
окситоцинергических нейронов вызывали различ-
ные дистальные звуковые и/или обонятельные сиг-
налы от детенышей [85]. К увеличению выделения 
дофамина нейронами вентрального поля покрышки 
может привести обучение с подкреплением.

Потенциирующее действие окситоцина и дофа-
мина на эффективность возбуждения нейронов в 
разных структурах продемонстрировано экспери-
ментально. В частности, окситоцин способствовал 
увеличению эффективности возбуждения проекци-
онных клеток обонятельной луковицы [25], которая 
выполняет роль таламуса в обонятельной цепи; ней-
ронов переднего обонятельного ядра [62], являюще-

гося первичной обонятельной корковой структурой, 
а также нейронов пириформной, префронтальной 
и энторинальной областей коры [63]. Активация 
рецепторов окситоцина, расположенных непо-
средственно на шипиковых клетках вентрального 
стриатума, включая обонятельный бугорок, способ-
ствовала увеличению эффективности возбуждения 
этих клеток и частоты их срабатывания [55, 63]. Ак-
тивация Д1 рецепторов способствовала индукции 
ДП на пирамидных клетках префронтальной коры 
[20] и поля СА1 гиппокампа [65]. Как уже указыва-
лось, активация Д1 рецепторов на стрионигральных 
клетках также способствует индукции ДП на их воз-
будительных входах. Следует учитывать тот факт, 
что плотность Д1 рецепторов наибольшая в стриа-
туме, их меньше в коре, гиппокампе и таламусе [22], 
т. е. структурах, нейроны которых проецируются в 
стриатум. Важно также иметь в виду, что в отличие 
от окситоцина, рецепторы которого связаны только 
с одним типом G-белков, дофамин может влиять на 
изменение эффективности возбудительной переда-
чи за счет активации не только Д1, но и Д2 рецеп-
торов, связанных с Gi|0-белками, воздействие на 
которые должно способствовать индукции ДД эф-
фективности возбудительных входов [1]. Поскольку 
оба типа рецепторов дофамина располагаются и на 
пирамидных клетках, и на ТИ, дофамин может раз-
нообразно влиять на выраженность реакций нейро-
нов коры.

Кроме того, окситоцин и дофамин (через Д1 ре-
цепторы) могут усилить ответы нейронов коры и 
гиппокампа на поступающие сигналы, способствуя 
увеличению ОСШ. В согласии с унифицированны-
ми правилами модуляции [1] показано, что оксито-
цин облегчает индукцию ДП эффективности воз-
будительных входов и к основным проекционным 
клеткам, и к ТИ (рис. 2). При одновременном воз-
действии нейромодулятора на однотипные рецепто-
ры на основной клетке и на ТИ, обеспечивающем 
дисинаптическое торможение, результирующий 
эффект на основной клетке должен зависеть от со-
отношения интенсивностей ее возбуждения и тор-
можения [2]. Если первоначальное торможение ос-
новной клетки относительно слабое, а возбуждение 
достаточно сильное (например, при поступлении 
предпочтительного стимула), в ней будет преоб-
ладать активность протеинкиназ. При этом одно-
временно с фосфорилированием АМПА и НМДА 
рецепторов и индукцией ДП на активированном 
возбудительном входе будут фосфорилироваться 
ГАМКа рецепторы, что приведет к индукции ДД на 
тормозном входе [2] (рис. 2). В результате слабый 
тормозной вход будет еще слабее ингибировать ос-
новную клетку, а возбудительный вход будет оказы-
вать на нее более эффективное действие и вызывать 
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более сильную реакцию. Если первоначальное воз-
буждение основной клетки относительно слабое, а 
торможение достаточно сильное, в основной клетке 
будет преобладать активность протеинфосфатаз, что 
приведет к дефосфорилированию АМПА и НМДА 
рецепторов и индукции ДД на возбудительном вхо-
де, тогда как одновременное дефосфорилирование 
ГАМКа рецепторов будет способствовать индукции 
ДП на тормозном входе [2]. В результате на фоне до-
полнительного усиления эффективности торможе-
ния слабый возбудительный вход не сможет довести 
основную клетку до генерации спайков. Таким об-
разом, при участии модифицируемого торможения 
основная клетка не будет реагировать на слабые сиг-
налы, которые можно рассматривать как шум, тогда 
как ее реакции на сильные сигналы будут выражены 
лучше. Такой характер изменений реакций на по-
ступающие сигналы можно интерпретировать как 
увеличение ОСШ.

Дофамин также может увеличить ОСШ в пре-
фронтальной коре, поскольку за счет активации 
Д1 рецепторов способствует индукции ДП возбуж-
дения как пирамидных клеток [20], так и ТИ [45]. 
Показано, что благодаря увеличению ОСШ под 
действием дофамина в активности нейронов пре-
фронтальной коры улучшается кодирование на-
правленности движения стимула [76]. Дофамин 
может увеличивать ОСШ и в пириформной коре, в 
которой отображаются свойства запахов, поскольку 
в этой области коры дофамин через Д1 рецепторы 
модулирует активность и пирамидных клеток, и ТИ, 
увеличивая эффективность возбуждения послед-
них [68]. Имеются свидетельства того, что дофамин 
улучшает ОСШ и в сенсомоторной коре крыс [40].

Увеличение ОСШ может иметь место и непо-
средственно в стриатуме, где обнаружены ТИ, ин-
нервирующие преимущественно стрионигральные 
шипиковые клетки [31] (рис. 2). Эти ТИ, как и шипи-
ковые клетки, получают возбуждение из новой коры, 
гиппокампа и таламуса и поэтому включены в цепь 
афферентного торможения шипиковых клеток [79]. 
Кроме того, ТИ стриатума получают дофаминерги-
ческую иннервацию и на них, как и на стриониграль-
ных клетках, располагаются Д1 рецепторы. В согла-
сии с правилами модуляции показано, что активация 
Д1 рецепторов в стриатуме приводит к увеличению 
возбуждения ТИ с быстрыми спайками [17]. Ранее 
нами было указано на то, что правила модуляции 
синаптических входов к шипиковым клеткам ана-
логичны правилам модуляции для нейронов коры и 
гиппокампа только в тех случаях, когда сильное воз-
буждение позволяет открыть НМДА каналы на ши-
пиковой клетке [73]. Поэтому, если возбудительный 
вход к стрионигральной клетке первоначально был 
достаточно сильным, дофамин, активируя Д1 рецеп-

торы, должен способствовать увеличению ОСШ на 
этой клетке, что усилит ее ингибирующее действие 
на ГАМКергические нейроны выходных ядер базаль-
ных ганглиев и усилит растормаживание нейронов 
таламуса. Это должно улучшить формирование кон-
трастных отображений сенсорных стимулов в соот-
ветствующих областях коры.

Важно подчеркнуть, что в отличие от извест-
ных механизмов, связывающих увеличение ОСШ 
с деполяризацией и гиперполяризацией клетки, 
предлагаемый механизм увеличения ОСШ базиру-
ется на изменениях внутриклеточных процессов в 
постсинаптической клетке и длительной модуля-
ции эффективности возбудительной и тормозной 
синаптической передачи. Поэтому такой механизм 
позволяет поддерживать увеличение ОСШ в тече-
ние длительного времени.

СОГЛАСОВАННОСТЬ ПРЕДЛАГАЕМОГО 
МЕХАНИЗМА ВЛИЯНИЯ ОКСИТОЦИНА 

И ДОФАМИНА НА УЛУЧШЕНИЕ 
НЕЙРОННЫХ ОТОБРАЖЕНИЙ СЕНСОРНЫХ 

СТИМУЛОВ В КОРЕ С ИЗВЕСТНЫМИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМИ ДАННЫМИ

Из предлагаемого механизма следует, что нейрон-
ное отображение стимула в коре может становиться 
более выраженным при увеличении концентрации 
окситоцина и/или дофамина как за счет увеличения 
ОСШ в разных структурах, так и за счет индукции 
ДП на возбудительных входах к нейронам, проеци-
рующимся в стриатум. Необходимым условием дли-
тельного увеличения ОСШ является участие моди-
фицируемого торможения. Модулирующее влияние 
окситоцина на активность основных клеток и ТИ в 
префронтальных областях коры и в пириформной 
коре показано, например, в работах [54, 60]. Отме-
чено, что благодаря активации рецепторов оксито-
цина на ТИ в корковых и подкорковых структурах, 
ОСШ увеличивается в разных частях нейронной 
сети [30]. Показано, что за счет увеличения ОСШ 
окситоцин и дофамин влияли на настройку нейро-
нов на стимул и улучшали нейронные отображения 
стимулов в гиппокампе и префронтальной коре [70, 
76]. Нейропептид вазопрессин, рецепторы которо-
го связаны с Gq/11-белками и располагаются как 
на пирамидных клетках, так и на ТИ поля СА1 гип-
покампа, также способствовал улучшению ОСШ и 
тонкой настройке реакций пирамидных клеток [70]. 
К такому же эффекту в поле СА1 приводил оксито-
цин [64]. Авторы указанной работы предположили, 
что окситоцин влияет на функционирование гиппо-
кампа главным образом за счет модуляции активно-
сти ТИ. С точки зрения предлагаемого механизма, 
на функционирование гиппокампа влияет модули-
рующее действие окситоцина на активность и ТИ, 
и пирамидных клеток.

СИЛЬКИС
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ВКЛАД ОКСИТОЦИНА И ДОФАМИНА...

С предлагаемым механизмом согласуются экс-
периментальные свидетельства влияния дофамина 
на пластичность РП нейронов в поле А1 [83] и тот 
факт, что антагонисты рецепторов дофамина пре-
пятствовали такому влиянию [15]. Как уже указыва-
лось, дофамин выделяется нейронами вентрального 
поля покрышки при обучении. В пользу важности 
дофаминергического входа из вентрального поля по-
крышки свидетельствуют данные о том, что стимуля-
ция этой структуры одновременно с предъявлением 
тона одной частоты приводила к увеличению избира-
тельности нейронов поля А1 к подкрепляемому тону 
и подавлению нейронных отображений тонов близ-
кой частоты [15]. В работе [28] также показано, что 
при выполнении задачи на различение тонов, ответы 
нейронов поля А1 на тон подкрепляемой целевой ча-
стоты усиливались, тогда как ответы на тон опорной 
частоты подавлялись [28]. По мере обучения наблю-
дали не только возрастающее сжатие РП нейронов 
в поле А1, но и увеличение активности в хвостатом 
ядре стриатума и в бледном шаре (т. е. во входном и 
выходном ядрах базальных ганглиев) [80]. Результаты 
указанной работы свидетельствуют также об участии 
сенсорных областей базальных ганглиев в формиро-
вании РП корковых нейронов.

Влияние обучения на пластичность РП в поле 
А1 продемонстрировано и на человеке [69], и на 
животных [28]. С помощью магнитно-резонансной 
томографии у испытуемых, решающих задачу на 
различение подкрепляемого тона определенной ча-
стоты, изменения РП нейронов были обнаружены в 
поле А1 в левом полушарии только у тех участников, 
которые обучились ассоциировать тон с подкреп-
лением [69]. Авторы указанной работы полагают, 
что для изменения РП важен дофаминергический 
вход в слуховую кору. Однако с точки зрения пред-
лагаемого механизма существенный вклад в фор-
мирование РП нейронов коры вносит выделение 
дофамина не только в коре, но и в ассоциативной 
части стриатума, а также в вентральном стриатуме 
(прилежащем ядре), включающем обонятельный 
бугорок, т. е. в структурах, где плотность рецепто-
ров дофамина самая высокая в ЦНС. Показано, что 
реакции нейронов в прилежащем ядре на тоны, ко-
торые подкрепляли, и на тоны, которые не подкреп-
ляли, различались [69]. Эти данные согласуются с 
предлагаемым механизмом, из которого следует, что 
нейроны стриатума должны по-разному функцио-
нировать при наличии подкрепления (когда уровень 
дофамина высокий) и в отсутствие подкрепления 
(когда концентрация дофамина является фоновой).

Влияние окситоцина на формирование РП ней-
ронов наблюдали в разных областях коры. Напри-
мер, в первичном соматосенсорном поле S1 изме-
нения отображений конечностей и пластичность 

РП нейронов зависели и от входных сигналов, и от 
увеличения выделения окситоцина [71, 85, 88]. Вве-
дение окситоцина в пириформную кору улучшало 
восприятие обонятельной информации, играющей 
важную роль в социальном поведении [21]. В пер-
вичном слуховом поле А1 мышей звук, издаваемый 
детенышами, приводил к появлению кластеров ней-
ронов либо с возбудительными, либо с тормозными 
реакциями [49]. Окситоцин увеличивал ответы ней-
ронов на издаваемый детенышами звук в левой части 
поля А1 мышей, где преимущественно располагают-
ся рецепторы окситоцина [49]. Не исключено, что 
такое расположение рецепторов окситоцина лежит 
в основе латерализации обработки звуков в коре. 
Примечательно, что аналогичную латерализацию с 
увеличением активности в поле А1 левого полуша-
рия наблюдали и у человека [69]. Показано, что со-
четание звука с окситоцином усиливает ответы ней-
ронов за счет сдвига баланса между возбуждением и 
торможением [49]. Эти данные косвенно свидетель-
ствуют в пользу предлагаемого механизма, согласно 
которому сдвиг баланса возбуждения и торможения 
под действием окситоцина может увеличить ОСШ, 
что, в свою очередь, облегчит образование класте-
ров нейронов с разными реакциями. Приведенные 
результаты экспериментальных исследований влия-
ния окситоцина указывают на сходное функциони-
рование нейронных сетей, включающих базальные 
ганглии, у животных и человека. Это сходство пред-
ставляется естественным, поскольку, как отмечено 
в предшествующей работе [10], функциональные 
характеристики базальных ганглиев сохранились 
неизменными у позвоночных, находящихся на раз-
ных стадиях эволюции, начиная с миноги.

Из предлагаемого механизма следует, что при 
воздействии нейромодулятора только на нейроны 
коры (пирамидные клетки и ТИ) должна изменить-
ся амплитуда их ответов, но не характеристики РП, 
формирование которых осуществляется благодаря 
дофамин-зависимым перестройкам активности в 
цепях К – БГ – Т – К. Действительно, введение в 
сенсомоторную кору (а не в БГ) антагонистов Д1 и 
Д2 рецепторов приводило к изменениям амплиту-
ды вызванных ответов корковых нейронов, тогда 
как их РП не изменялись [40]. Согласно предлага-
емому механизму, не только окситоцин, но и дру-
гие нейромодуляторы, рецепторы которых свя-
заны с Gq/11- или Gs-белками, могут облегчить 
формирование нейронных отображений стимулов 
в коре и способствовать лучшей очерченности их 
РП. С этим следствием согласуются данные о том, 
что микроионофоретическое введение в первичное 
зрительное поле V1 кошки вещества Р (оно отно-
сится к тахикининам, рецепторы которых связаны 
с Gq/11-белками) влияло только на изменение ак-
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тивности нейронов (увеличение или уменьшение), 
но не на их ориентационные или дирекционные РП 
[11]. Снижение активности могло быть связано с ак-
тивацией ТИ. То, что вещество Р активирует ГАМ-
Кергические интернейроны, приводя к гиперполя-
ризации пирамидных клеток, показано на срезах 
энторинальной коры крыс [51]. Введение в поле V1 
кошки холецистокинина 26-33 (его рецепторы так-
же связаны с Gq/11-белками) потенцировало реак-
ции клеток на зрительные стимулы и уменьшало их 
ингибирование, вызванное ГАМК [37]. Важно под-
черкнуть, что этот пептид не влиял на ориентацион-
ную чувствительность нейронов [37], т. е. не влиял 
на сформированные РП.

Из предложенного механизма обработки сенсор-
ной информации следует, что произвольное вни-
мание к определенному свойству стимула должно 
способствовать лучшей очерченности его нейрон-
ного отображения, поскольку активация префрон-
тальной коры, инициирующая произвольное вни-
мание, может приводить к увеличению выделения 
дофамина нейронами вентрального поля покрышки 
[8]. Кроме того, за счет нисходящих корково-кор-
ковых влияний может увеличиться активность тех 
нейронов в первичной сенсорной области коры, для 
которых это свойство стимула являлось предпочти-
тельным [8]. Действительно, на хорьках в свободном 
поведении показано улучшение очерченности РП 
нейронов, реагирующих на тон целевой частоты, 
на который было обращено внимание [29]. В ряде 
случаев такое улучшение сохранялось в течение не-
скольких часов после прекращения выполнения за-
дачи. С нашей точки зрения, в основе длительности 
эффекта лежит длительная модификация эффек-
тивности синаптической передачи.

В работе [18] было проведено математическое 
моделирование влияния сенсорного шума на раз-
делительные характеристики РП. Был учтен тот 
факт, что дисперсия шума, обычно наблюдаемого в 
сенсорных системах, сопоставима со средним сиг-
налом. Из результатов этого моделирования следу-
ет, что любое изменение связанного со стимулом 
контекста влияет на то, какие входы подавляются, 
и приводит к динамическим изменениям формы РП 
нейронов [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен механизм улучшения контрастных 

отображений физических свойств разномодальных 
сенсорных стимулов в активности кластеров нейро-
нов в соответствующих областях новой коры. Фор-
мирование отображения является следствием разно-
направленного знака модифицирующего действия 
дофамина на эффективность сильных и слабых кор-
тико-стриатных входов и последующей реорганиза-
ции активности в топографически организованных 

цепях К – БГ – Т – К. Дополнительное усиление 
активности проецирующихся в стриатум нейронов 
коры, гиппокампа и таламуса может способствовать 
улучшению контрастных отображений сенсорных 
стимулов и очерченности формы РП нейронов в 
коре. В основе дополнительного усиления активно-
сти нейронов коры, гиппокампа и таламуса может 
лежать индукция ДП на их возбудительных входах, 
а также увеличение ОСШ. Индукции ДП эффек-
тивности возбуждения как нейронов указанных 
структур, так и непосредственно стрионигральных 
шипиковых клеток, могут способствовать оксито-
цин и дофамин (через Д1 рецепторы). Предложен 
механизм длительного увеличения ОСШ, который 
базируется на изменениях внутриклеточных про-
цессов в постсинаптических клетках при действии 
окситоцина и дофамина на связанные с Gq/11 и Gs 
белками рецепторы, расположенные как на основ-
ных проекционных клетках, так и на иннервирую-
щих их ТИ. Эти изменения способствуют потенциа-
ции реакций основных клеток на предпочтительные 
стимулы и депрессии или отсутствию реакций на 
остальные стимулы. Предложенный механизм фор-
мирования и длительного сохранения в первичных 
сенсорных областях коры кластеров нейронов со 
сходными РП является однотипным для обработки 
зрительных, звуковых, обонятельных и тактильных 
стимулов. Следствия этого механизма согласуются с 
известными экспериментальными данными. Он от-
личается от общепринятых механизмов формирова-
ния кластеров корковых нейронов со сходными РП, 
базирующихся на афферентном и латеральном тор-
можении, что не позволяет объяснить специфично-
сти и длительности эффектов.

Следует отметить, что нарушения обработки сен-
сорных стимулов характерны для некоторых психи-
ческих расстройств человека [19, 52, 53]. Полагают, 
что определенный вклад в патофизиологию забо-
леваний, связанных с нарушениями нормального 
социального поведения, может вносить дефицит 
окситоцина, вызванный ослаблением сенсорных 
входов к окситоцинергическим клеткам. Поэтому 
не исключают, что для лечения социального дефи-
цита можно использовать фармакологическую или 
физическую сенсорную стимуляцию эндогенной 
системы окситоцина [52, 84, 90]. Среди нейробио-
логических факторов аутистического поведения 
называют, в частности, дисфункцию ГАМКергиче-
ских интернейронов, вызванную изменением функ-
ционирования системы окситоцина [72]. Понима-
ние механизмов влияния окситоцина и дофамина 
на обработку разномодальной сенсорной информа-
ции, чему посвящена настоящая работа, может быть 
полезным для разработки новых методов лечения 
нарушений социального поведения.
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Contribution of Oxytocin and Dopamine to The Formation of Neural Clusters  
in The Neocortex Representing Multimodal Sensory Stimuli

I. G. Silkis
Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of the Russian Academy of Sciences, Moscow, 117485 Russia

e-mail: isa-silkis@mail.ru

Abstract – We have previously proposed a unified mechanism for the formation of contrasted representations 
of multimodal sensory stimuli in the activity of neocortical neurons. Contrasting is based on the opposite sign of 
modification of the efficacy of strong and weak excitatory inputs to the spiny cells of the striatum (the input structure of 
the basal ganglia) and the subsequent dopamine-dependent activity reorganizations in parallel cortico – basal ganglia – 
thalamocortical loops. Oxytocin and dopamine (through D1 receptors) can improve the contrast of these representations, 
contributing to the induction of LTP of the efficacy of excitation of cortical, thalamic, and hippocampal neurons 
innervating spiny cells. In addition, oxytocin and dopamine can improve contrasting enhancement by increasing the 
signal-to-noise ratio in the neocortex, hippocampus, and striatum. A proposed mechanism for increasing the signal-
to-noise ratio is based on the opposite sign of a long-term modification of the efficacy of monosynaptic excitatory 
and disynaptic inhibitory inputs, simultaneously affecting the postsynaptic neuron. The proposed mechanisms may 
underlie the contribution of oxytocin and dopamine to improving the formation and long-term maintenance of activity 
in neuronal groups with similar receptive fields that form columns in the primary visual cortex, a tonotopic map in 
the primary auditory cortex, a somatotopic map in the sensorimotor cortex, and distributed clusters in the olfactory 
piriform cortex. These mechanisms differ from the commonly accepted mechanisms of the formation of neuronal 
clusters in the neocortex with similar RPs, that are based on afferent and lateral excitation and inhibition, which does 
not allow providing the specificity and duration of effects. Understanding the mechanisms of involvement of oxytocin 
and dopamine in the processing of multimodal sensory information may be useful for developing treatments for some 
disorders of social behavior.

Keywords: signal-to-noise ratio, representation of sensory stimuli in the neocortex, neuromodulators; LTP and LTD of 
the efficacy of excitatory and inhibitory synaptic transmission.
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ВВЕДЕНИЕ
Становление и развитие экспериментальной ге-

нетики высшей нервной деятельности всецело свя-
зано с именем И.П. Павлова, который иницииро-
вал применение генетического подхода и методов 
генетики для изучения физиологии высшей нерв-
ной деятельности [31]. Использование генетиче-
ских методов позволило доказать, что особенности 
условно-рефлекторной деятельности как индиви-
дуально приобретаемой формы адаптации имеют 
генетическую детерминацию. Исследование свя-
зей между действием генов и реализацией поведе-
ния предполагает анализ их влияния на структуру 
и функции нервной системы на разных уровнях ее 
организации, среди которых особое значение от-
водится основным свойствам нервных процессов, 
возбудительному процессу и возбудимости нерв-
ной системы.

Возбудимость – свойство (функция) возбудимых 
тканей, нервной и мышечной, отвечать на раздра-
жение специфическим процессом возбуждения, ко-
торый связан с возникновением специальных форм 
активности – ионных, химических, электрических, 
и проявляется в нервных клетках импульсами воз-
буждения, а в мышечных – сокращением или на-
пряжением [1].

Обычно термин “возбудимость” связывают с ней-
ронами и их электрическими свойствами, проявляю-
щимися в виде быстрых изменений мембранного по-

тенциала и электрической импульсной активности, 
известных как потенциалы действия [167].

Термин “возбудимость” используется для обо-
значения активности как отдельных клеток и тка-
ней, так и более широко – для характеристики со-
стояния нервных центров головного и спинного 
мозга, о чем судят по наименьшей силе раздражите-
ля, необходимой для возникновения той или иной 
рефлекторной реакции [49].

Наиболее часто применяемым и биологически 
адекватным раздражителем возбудимых тканей в 
физиологических экспериментах является электри-
ческий ток. Наряду с этим могут быть использованы 
химические, механические, термические и другие раз-
дражители. Основные подходы к оценке возбудимости 
нервной системы включают измерение двигательной 
активности, непосредственно порогов нервно-мы-
шечной возбудимости при раздражении нервов, ско-
рости проведения нервных импульсов, биоэлектри-
ческой активности мозга, отдельных его структур и 
отдельных клеток [140]. Для измерения возбудимости 
прежде всего используют определение порога – ми-
нимальной величины раздражения, при котором воз-
никает распространяющееся возбуждение. Величина 
порога зависит от функционального состояния ткани 
и особенностей раздражителя и связана с возбудимо-
стью обратно пропорциональной зависимостью.

Возбудимость определяет функционирование 
разных звеньев нервной системы и связана с рабо-
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той физиологических механизмов, сходных для жи-
вотных разного филогенетического уровня, что ос-
новано на гомологии генов.

Рассмотрим в историческом плане исследова-
ния, посвященные выяснению роли наследствен-
но обусловленной возбудимости нервной системы 
в детерминации функциональных характеристик 
нервной системы, влияния на мозг и поведение, 
вскрытию физиолого-генетических механизмов их 
взаимодействия с использованием моделей на жи-
вотных разного филогенетического уровня.

ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ 
ПО ВОЗБУДИМОСТИ И ИЗМЕНЧИВОСТЬ 

ПОВЕДЕНИЯ В РЯДУ ОРГАНИЗМОВ ОТ 
НАСЕКОМЫХ ДО МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Впервые идея об “оптимальном очаге (участке) 
возбуждения” с “оптимальной возбудимостью” в 
центральной нервной системе, являющемся необ-
ходимым условием для адекватного осуществления 
психических процессов, когнитивной деятельности 
была высказана И.П. Павловым: “Если бы можно 
было видеть сквозь черепную крышку, и если бы 
место больших полушарий с оптимальной возбуди-
мостью светилось, то мы увидали бы на думающем 
сознательном человеке, как по его большим полу-
шариям передвигается постоянно изменяющееся в 
форме и величине причудливо неправильных очер-
таний светлое пятно, окруженное на всем остальном 
пространстве полушарий более или менее значи-
тельной тенью” [37].

Начало исследований роли генетически детер-
минированной возбудимости нервной системы в 
реализации особенностей поведенческих реак ций 
связано в нашей стране с именем Л.В. Крушин-
ского. В его работах выявлена положительная за-
висимость между уровнем возбудимости нервной 
системы, проявлением и степенью выраженности 
генетически обусловленных оборонительных реф-
лексов и двигательной активности у собак [22–24, 
41]. Концепция об уровне возбудимости мозга как 
модификаторе поведения легла в основу создания 
линии высоковозбудимых со слабым тормозным 
процессом крыс – линии Крушинского – Молодки-
ной, чувствительных к звуку и проявляющих целый 
ряд патологических состояний (эпилептиформные 
судорожные припадки, миоклонический гиперки-
нез, острые нарушения кровообращения) [21]. Эту 
линию до сих пор используют как модель при реше-
нии медицинских задач [42].

Инициированное М.Е. Лобашевым и В.В. Поно-
маренко в 60-х гг. прошлого века масштабное иссле-
дование корреляционных связей между генетически 
детерминированной возбудимостью нервной систе-
мы, процессами возбуждения и поведением после-

довательно проводили в Институте физиологии им. 
И.П. Павлова на протяжении последующих десяти-
летий (1970–1990-е гг.) [32, 33, 43–45]. Объектами 
исследования служили насекомые (географические 
расы медоносной пчелы, дрозофила), птицы (поро-
ды кур), рыбы (виды осетровых), млекопитающие – 
грызуны (линии мышей и крыс). Использовали 
сравнительно-генетический, селекционный и мута-
ционный методы.

При сравнении 5 рас медоносной пчелы Apis 
mellifera L. (краинская, итальянская, шахдагская, 
среднерусская и персидская) выявлена высокая 
корреляционная связь между порогами возбудимо-
сти кожно-мускульного мешка, скорости впадения 
в эфирный наркоз (отражает состояние синапсов, 
передающих нервные импульсы на локомоторные 
органы), пищевой возбудимости и специфической 
сигнальной формы локомоторной активности (рит-
мом танца) [30]. При этом высокой нервно-мышеч-
ной возбудимости соответствовали высокие значе-
ния скорости впадения в эфирный наркоз, пищевой 
возбудимости и ритма танца. Положительный харак-
тер корреляций между этими признаками был под-
твержден далее в исследованиях этих же характери-
стик на мутантах медоносной пчелы. Оригинальный 
подход – использование уже известных мутаций с 
выясненным биохимическим механизмом действия 
был предложен В.В. Пономаренко. Среди них осо-
бый интерес представляют мутации, связанные с 
изменением пигментации, поскольку некоторые 
предшественники образования пигментов служат 
одновременно источником синтеза нейроактивных 
веществ. Так, мутации snow, brick, chartreuse-red, 
вызывающие накопление в гемолимфе триптофана 
и его производных 3-гидроксикинуренина и ксан-
туреновой кислоты и 3-гидроксикинуренина в пиг-
ментных клетках глаз повышают пороги возбудимо-
сти нервно-мышечного аппарата и, соответственно, 
угнетают сигнальные формы поведения [25, 27]. 
Мутация umber, приводящая к повышению уровня 
кинуренина, снижает пороги нервно-мышечной 
возбудимости и при этом стимулирует поведенче-
скую и сигнальную активность. Создание феноко-
пий соответствую щих мутаций путем введения D-L- 
триптофана и L-сульфата кинуренина показало, что 
в первом случае имеется тормозящее, а во втором – 
возбуждающее действие на нервную активность 
(пороги нервно-мышечной возбудимости) и сиг-
нальное поведение [26]. При этом четко наблюдали 
зависимость проявления изучаемых признаков от 
дозы гена при сравнении гомо- и гетерозиготных по 
соответствующим мутантным аллелям особей.

Следует подчеркнуть, что возбуждающая ней-
роактивная роль кинуренина была впервые уста-
новлена на медоносной пчеле [34]. Приоритет 
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в исследовании нейроактивности кинуренинов 
у млекопитающих, их роли при стрессе и в форми-
ровании ряда патологических состояний (тревоги, 
депрессии, эпилепсии, алкогольной и других зави-
симостей) принадлежит отечественному психофар-
макологу И.П. Лапину [28, 111]. В настоящее время 
интенсивно изучают роль эндогенных кинуренинов 
в деятельности нервной системы, что используется 
в терапевтических целях [173].

Большой цикл исследований, посвященный 
выяснению роли генов, контролирующих порог 
нервно-мышечной возбудимости в наследственной 
детерминации нейрофизиологических параметров 
непосредственно процесса возбуждения, проведен с 
использованием различных пород кур и осетровых 
рыб [43, 45]. Выявлены обусловленные генотипом 
корреляции между порогом возбудимости и показа-
телями возбуждения, протекающего в разных отде-
лах нервной системы. У животных, имеющих более 
высокую нервно-мышечную возбудимость, наблю-
дали и более высокую пищевую возбудимость, бо-
лее высокие показатели силы возбудительного про-
цесса, меньшую длительность животного гипноза. 
Исследования, проведенные на курах и рыбах (ре-
зультаты реципрокных скрещиваний) свидетель-
ствовали о наличии генетических корреляций между 
параметрами процесса возбуждения. Нейрофизи-
ологические показатели возбуждения наследую тся 
совместно по материнской линии [44].

На 16 инбредных линиях мышей Ю.С. Дмитрие-
вым был выполнен большой цикл исследова ний 
генетических корреляций возбудимости нерв-
но-мышечного аппарата с поведением – скоростью 
образования условного рефлекса активного избега-
ния [15–17]. Сравнительно-генетическим, гибри-
дологическим и мутационным методами выявлены 
высокие положительные корреляции возбудимости 
с этой формой обучения. Установлена роль гена 
еxnm (excitability neuromuscular) в детерминации 
порога нервно-мышечной возбудимости на ре-
комбинантно-инбредных линиях мышей [14, 131]. 
Плейо тропный эффект этого гена распространялся 
на контроль способности к образованию условного 
рефлекса активного избегания, содержание серото-
нина и норадреналина. Ссылка на информацию об 
этом гене в базах данных – http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/gene/?term=exnm

Исследования на крысах проводили на линиях, 
селектированных А.И. Вайдо непосредственно по 
нервно-мышечной возбудимости [9]. Отбор вели 
по величине порога нервно-мышечной возбудимо-
сти при раздражении электрическим током (прямо-
угольные электрические импульсы, длительность – 
2 мс) большеберцового нерва n. tibialis. Определяли 
генетически-детерминированные связи между этим 

признаком, функционированием мозга и широким 
спектром поведенческих реакций. Исходным ма-
териалом служили крысы аутбредной популяции 
Вистар. По двум селекционным программам выведе-
ны 4 линии крыс с разными порогами возбудимости: 
ВП1, НП1, ВП2, НП2 (В – высокий, Н – низкий, 
П – порог, 1, 2 – номер селекционной программы). 
До настоящего времени поддерживаются только две 
линии – ВП1(ВП) и НП2(НП) с наиболее контраст-
ными величинами порогов возбудимости (более чем 
4-кратные различия), отражающими крайние вари-
анты популяционной нормы [11].

Дивергенция линий крыс по порогу возбудимо-
сти периферического нерва привела к однонаправ-
ленным изменениям возбудимости других отделов 
периферической и центральной нервной систем 
(в основном подкорковых структур) [2], нейрональ-
ной активности миндалины [47], сопровождаемым 
структурно-функциональными и метаболическими 
изменениями разных звеньев нервной системы [5, 7, 
10, 13, 48, 57]. У линий произошли изменения функ-
ционирования ионных каналов [169], структур-
но-функциональных особенностей мембран нерв-
ных клеток [46, 12], систем гормональной регуляции 
[4, 36, 19, 51, 52], метаболизма медиаторов [11], чув-
ствительности к анальгетикам [58]. В процессе се-
лекции произошла дивергенция и по поведенческой 
активности. Так, выявили влияние возбудимости 
нервной системы на проявление инстинктивных 
реакций, импульсивность, эмоциональность, агрес-
сивность, альтруизм, специфику стратегии поведе-
ния [3, 8, 11, 29, 53–55], способность к выработке 
условных рефлексов [55, 56]. С другой стороны, 
произошли изменения в работе генетического ап-
парата в клетках мозга и периферийных органов – 
состояние хроматина и его эпигенетические мо-
дификации, дестабилизация генома, активность 
ретротранспозонов [6, 18, 39, 153].

В результате большого цикла исследований было 
продемонстрировано влияние генетически-де-
терминированного уровня возбудимости нервной 
системы на восприимчивость к стрессорным воз-
действиям, что продемонстрировано в различных 
тестах [6, 11, 48, 52, 53]. Важно отметить, что у крыс 
линий ВП и НП впервые продемонстрированы дол-
госрочные постстрессорные изменения поведения, 
сохраняющиеся на протяжении 6 месяцев [56]. Эти 
поведенческие изменения имеют у каждой из линий 
свои специфические особенности и отличаются от 
нормального поведения [11, 56]. Наблюдаемые в 
экспериментах устойчивые изменения поведенче-
ских признаков у крыс линий ВП и НП соотносят 
с рядом симптомов ПТСР (линия ВП), компуль-
сивного расстройства и иммунных дисфункций, 
сопровождающих нейровоспаление (линия НП) [6, 
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11, 152]. В основе – морфологические изменения, 
дифференциальные постстрессорные модифика-
ции хроматина, генетические и эпигенетические 
изменения в нейронах отделов мозга, вовлеченных 
в реакцию на стресс, – префронтальной коры, гип-
покампа и миндалины [18, 50].

В настоящее время с использованием современ-
ных методов молекулярной генетики определяют 
участие конкретных генов, дифференциально экс-
прессируемых в отделах мозга, связанных с реакци-
ей на стресс и различиями в возбудимости, в обеспе-
чении оптимальной деятельности нервной системы 
и проявлении специфических видов поведения, 
включая обучение, и отклонения, возникающие при 
развитии психонейропатологии [40].

Параллельно этим исследованиям зарубежные ав-
торы также использовали селекционные программы.

Другие селекционные модели, в которых отбор вели  
по параметрам возбудимости

В результате селекции по высокому и низко-
му уровню так называемого центрального состоя-
ния возбуждения были созданы линии дрозофилы 
Drosophila melanogaster [170], на которых исследо-
вали корреляции с поведенческими признаками 
[171]. Отбор по центральному состоянию возбужде-
ния был проведен и на черной мясной мухе Phormia 
regina [124]. Селекционные признаки были опреде-
лены, исходя из данных Детьера [124], показавше-
го, что мухи, находящиеся в состоянии пищевой 
депривации после первого пищевого подкрепле-
ния приходят в состояние возбуждения и исполня-
ют танец. При этом частота изменения движений 
хоботка голодной мухи, получившей доступ к воде, 
резко возрастает после первой стимуляции сахаро-
зой. Степень увеличения частоты движения хобот-
ка коррелирует с интенсивностью танца голодной 
мухи и пропорциональна уровню центрального 
состояния возбуждения. Показано, что несколько 
связанных аутосомных генов с дигенными эписта-
тическими взаимодействиями и сложным паттер-
ном материнской наследственности ответственны 
за разницу в продолжительности танца между ли-
ниями с высоким и низким центральным состоя-
нием возбуждения [124]. В экспериментах на мяс-
ной мухе селекция по центральному состоянию 
возбуждения повлияла на достаточно широкий 
набор признаков поведения, включая классиче-
ское обусловливание, тогда как линии дрозофилы 
различались в основном по исходной реакции на 
предъявление воды [171, 124].

На млекопитающих исследованием возбуди-
мости нервной системы в рамках концептуальных 
разработок понятия общей неспецифической воз-
будимости занимался в 70-е гг. прошлого века чеш-

ский исследователь Я. Лат [94, 112–117]. Им были 
выведены две линии крыс (А+, А-), различающиеся 
по общей неспецифической возбудимости; они се-
лектировались по уровню локомоторной активно-
сти, проявляемой в условиях новизны в установке, 
называемой лабиринтом Лата (Lat-maze). Для более 
возбудимой линии характерна более высокая дви-
гательная активность в различных тестах, большее 
число социальных контактов при парном тестиро-
вании в “открытом поле” [84, 85].

Далее на основе этих линий были выведены не-
апольские высоковозбудимая NHE (Naples high 
excitability) и низковозбудимая NLE (Naples low 
excitability) линии крыс, селектированные по уровню 
активности в лабиринте Лата, которые различаются 
непосредственно по нервно-мышечной возбудимо-
сти [70]. Селекция ведется с 1976 г. Выявлены межли-
нейные различия по эмоциональности, способности 
к обучению, морфологическим и нейроэндокрин-
ным особенностям гиппокампа, свидетельствующие 
о дезинтеграции процессов в этой структуре мозга 
у обеих линий [70]. Эти линии использовались как 
модель для исследования функций гиппокампа, ме-
ханизмов пространственной памяти. Цикл многолет-
них исследований позволил установить у животных 
высоковозбудимой линии NHЕ более низкую кон-
центрацию альфа-адренорецепторов в гиппокампе и 
гипоталамусе [70], большую концентрацию NMDA 
рецепторов [147], повышенный уровень возбуждаю-
щих аминокислот [141, 142], участие серотониновых 
рецепторов 5-НТ7 в модуляции особенностей эмо-
циональных реакций [143], сниженную экспрессию 
генов раннего действия Fos и Jun и сниженный уро-
вень внепланового синтеза ДНК под влиянием но-
вой ситуации в лабиринте Лата [132]. Кроме того, у 
них выявили мезокортиколимбическую гиперфунк-
цию, гиперактивацию дофаминергической системы 
с повышенной экспрессией мРНК, участвующих в 
основном обмене и регуляции дофаминовых рецеп-
торов [175]. Поэтому высоковозбудимая линия NHE 
используется как модель дефицита внимания и гипе-
рактивности [144, 149] для исследования поведения, 
связанного с риском (risk-seeking behavior) [143], на-
рушения процессов обучения и памяти, формирова-
ния алкогольной и наркотической зависимости [133, 
175. 176]. Влиянием на компоненты дофаминерги-
ческой системы фармакологическими препаратами 
удается снизить проявление патологических симпто-
мов [145].

Еще один селекционный эксперимент был осу-
ществлен на мышах Д. Хегманом [91]. В результа-
те проведения трех селекционных программ было 
получено 6 линий мышей, различающихся по ско-
рости проведения потенциалов действия в хвосто-
вом нерве (H, H1, H2 (Н-high) – L, L1, L2 (L-low). 
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Вследствие отбора произошло однонаправленное 
изменение этого признака в разных отделах перифе-
рической нервной системы. Межлинейные разли-
чия в скорости проведения нервного импульса были 
связаны с разным диаметром нервных волокон. 
У линий с высокой скоростью проведения двига-
тельная активность и эмоциональность были выше, 
чем у линий с низкой скоростью [92]. Дальнейшего 
развития эта селекционная программа не имела.

Модели, в которых селекция проводилась 
по поведенческим параметрам, а оценка 

возбудимости была вторичной
Эти эксперименты также вносят вклад в пони-

мание корреляций возбудимости нервной системы 
с поведением.

Д. Биньями [64] на основе линии Спрег – Доули 
(Sprague – Dawley) были выведены две линии крыс 
RHA (Roman High Avoidance) и RLA (Roman Low 
Avoidance), различающиеся по скорости обучения 
(выработки рефлекса активного избегания болево-
го раздражения электрическим током в челночной 
камере – shuttle box) [65,78]. Оценка у них возбуди-
мости по порогам проявления реакций вздрагива-
ния и подпрыгивания при действии электрическо-
го тока различной интенсивности (flinch-jump) и в 
других тестах показала, что более возбудима линия 
RHA [148, 149]. У крыс этой линии обнаружена по-
вышенная импульсивность при выполнении задачи 
“права выбора” ценности подкрепления. в зависи-
мости от времени его получения (delay-discounting 
task- DDT), в тесте определения времени реакции 
при 5-вариантном выборе (five-choice serial reaction 
time task – 5-CSRT), при планово-индуцированной 
полидипсии (schedule-induced polydipsia – SIP) (мо-
дель обсессивно-компульсивного расстройства – 
ОКР), меньшая тревожность в условиях новизны, 
устойчивость к действию стрессорных факторов 
[77]. Повышенная импульсивность и коморбидные 
характеристики у этой линии связаны с базальны-
ми нейрохимическими различиями в уровне мо-
ноаминов в стриатуме и прилежащем ядре [126], 
ослабленной реакцией со стороны гипоталамо-ги-
пофизарно-адренокортикальной системы (ГГАКС) 
[134]. Поскольку высокий уровень импульсивности 
наблюдается при психопатологиях человека – ОКР, 
синдроме дефицита внимания, гиперактивности, 
шизофрении и разных формах асоциального пове-
дения, эта линия активно используется как модель 
для изучения компонентов импульсивного пове-
дения и механизмов индивидуальной предраспо-
ложенности к импульсивности и связанных с этим 
патологиях [73, 74, 77, 126].

Линия RLA характеризуется высоким уровнем 
тревожности в различных тестах, повышенной эмо-
циональностью, более пассивной стратегией поведе-

ния, но парадоксально более высоким уровнем агрес-
сивного поведения в тесте “резидент-интрудер”, 
более высокой стресс-реактивностью (повышен ный 
уровень АКТГ, кортикотропин-рилизинг гормона, 
секреции кортикостерона и пролактина, выражен-
ная реакция замирания), по сравнению с линией 
RHA [73, 74, 156]. Животные этой линии в тесте при-
нудительного плавания и других тестах, связанных 
с действием стресса (иммобилизация, климбинг), 
проявляют ряд элементов поведения, свойственных 
развитию состояния, подобного депрессии, симпто-
мы которой устраняются антидепрессантами [134, 
135]. Следует отметить, что у них выявлены также 
межлинейные различия в экспрессии следующих 
генов: CAMKK2 (calcium / calmodulin-dependent 
protein kinase kinase), CRHBP (corticotrophin releasing 
hormone binding protein), EPHX2 (microsomal epoxide 
hydrolase), HOMER3 (homer protein), NDN (necdin), 
PRL (prolactin) and RPL6 (ribosomal protein L6). Экс-
прессия EPHX2, CAMKK2, PRL генов выше у линии 
RLA. по сравнению с RHA, тогда как экспрессия 
HOMER3, CRHBP и RPL6 генов ниже у RLA по срав-
нению с RHA [146]. То есть результатом отбора яви-
лась дивергенция линий и по молекулярно-генети-
ческим признакам, уровню экспрессии генов, в том 
числе и важного гена гормональной регуляции – 
кортикотропин-рилизинг-связывающего белка – 
CRHBP, гена Са2+/КМ-зависимой протеинкиназы 
киназы, ключевого фермента в физиологических и 
патофизиологических процессах – регуляции энер-
гетического баланса, обмена глюкозы, гематопоэзе, 
ожирении, процессах воспаления, канцерогенезе. 
В настоящее время наряду с поддержанием аутбред-
ных линий RHA и RLA выведена также инбредная 
колония RHA-1 и RLA-1 [69]. На инбредных кры-
сах удалось выявить роль центральных компонен-
тов ГГАКС, а именно – установить более высокую 
экспрессию гена кортикотропин-рилизинг гормона 
в гипоталамусе, амигдале, стриатуме крыс RLA-1 
и определить, что этот гормон является ключевым 
нейробиологическим субстратом, детерминирую-
щим различия между этими линиями (тревожность, 
стресс-реактивность). Учитывая, что линии разли-
чаются по возбудимости нервной системы, и в ходе 
длительного отбора было возможно формирование 
генетической детерминации этих различий, вы-
сока вероятность связи перечисленных особенно-
стей этих линий и с генетически-детерминирован-
ном уровнем возбудимости нервной системы, хотя 
специального исследования для выявления подоб-
ных корреляций не проводили.

На другой модели тревожных состояний у мы шей, 
выведенных комбинацией методов скрещивания и 
отбора по поведенческим признакам, обнаружена по-
вышенная возбудимость нейронов гиппокампа, что 

ДЮЖИКОВА и др.
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ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ...

связано со снижением плотности К+-каналов [177]. 
Создана трансгенная линия мышей (plp1tg/-mice), 
содержащая экстракопии гена миелин протеолипид-
ного белка (plp1), имеющая низкую скорость про-
ведения в аксональных трактах ЦНС и сниженный 
диаметр аксонов. Мыши этой линии отличаются осо-
бенностями поведения, связанного с проявлением 
тревожности, имеют дефицит пространственного об-
учения и рабочей памяти [163].

C уровнем возбудимости (процессами возбуж-
дения) связаны импульсивность, тревожность, 
агрессивность. Поэтому в рамках настоящей рабо-
ты представляют интерес линии, селектированные 
по характеристикам тревожности и параметрам 
агрессивного поведения с точки зрения комплек-
са поведенческих, нейробиологических и молеку-
лярно-генетических особенностей, связанных с 
отбором, среди которых, на основании уже извест-
ных зависимостей, возможно установление свя-
зей и с общей возбудимостью нервной системы. 
Линии крыс HAB и LAB (high, low anxiety-related 
behavior) получены в результате селекции по по-
казателям тревожности и проявляют аномальные 
формы агрессивного поведения [129]. Являются 
моделью для изучения связи между агрессивностью 
(импульсивно-реактивно-враждебно-аффектив-
ной – impulsive-reactive-hostile-affective и контро-
лируемой проактивно-инструментально-хищниче-
ской controlled-proactive-instrumental-predatory) 
[178] и врожденными нарушениями в сфере эмоцио-
нальной регуляции, причем первый комплекс нару-
шений характерен для депрессивных состояний и 
ПТСР, а другой – для асоциальных и пограничных 

расстройств. По совокупности показателей линия 
HAB – модель тревожности с коморбидной депрес-
сией [129], линия LAB – модель асоциального по-
ведения, включая патологическую агрессию [174]. 
Выявлены межлинейные различия в активности 
ГГАКС, аргинина-вазопрессина в мозге, системы 
серотонина, что, с одной стороны, уточняет их вклад 
в формирование фенотипов, связанных с проявле-
нием агрессии и тревожности, а с другой – отражает 
участие тех же звеньев, которые проявляются в ходе 
отбора в других селекционных программах, затраги-
вающих и возбудимость нервной системы.

Работ, связанных с исследованием влияния 
генетически-детерминированной возбудимости 
нервной системы на поведение и механизмов их 
взаимо связи на млекопитающих не много. К ним 
относятся, прежде всего, рассмотренные выше се-
лекционные программы, начатые еще в 60–70-е гг. 
прошлого века и продолжающиеся до настоящего 
времени (табл. 1). Отбор по определенным свой-
ствам нервных процессов и поведенческим при-
знакам, коррелирующим с возбудимостью нервной 
системы, привел к созданию линий, всесторонне 
исследованных и активно использующихся в насто-
ящее время как валидные модели нервно-психиче-
ских патологий человека.

ИЗМЕНЕНИЯ ВОЗБУДИМОСТИ МОЗГА  
ПОД ВЛИЯНИЕМ ВНЕШНИХ ВОЗДЕЙСТВИЙ 

В РЕАЛИЗАЦИИ НОРМАЛЬНОГО  
И ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПОВЕДЕНИЯ

В самостоятельный раздел следует отнести ра-
боты, касающиеся возможности изменения воз-
будимости центральной нервной системы – мозга 

Таблица 1. Селекционные модели на различных объектах по параметрам возбудимости

Объект Признак Линии Источник 
литературы

Дрозофила Центральное состояние возбуждения
High
Low

CES level
170, 171

Мясная муха Центральное состояние возбуждения
High
Low

CES level
124

Мыши
Скорость проведения потенциала действия в хвосто-

вом нерве
Н Н1 Н2 (Н-Нigh)

L L1 L2 (L-Low)
91

Крысы
Уровень локомоторной активности в лабиринте Лата 

Общая неспецифическая возбудимость
А+
А-

84, 85

Крысы
Уровень активности в лабиринте Лата 

Нервно-мышечная возбудимость
NHE (Naples High-Excitability)
NLE (Naples Low-Excitability)

70

Крысы Порог возбудимости большеберцового нерва
ВП (Высокий порог)

НП (Низкий порог) возбудимости
9, 11

Крысы
Скорость выработки рефлекса активного избегания 

Порог реакции вздрагивания и подпрыгивания
RHA (Roman High Avoidance)
RLA (Roman Low Avoidance)

65, 78, 148, 
149

Крысы
Показатели тревожности, аномальные формы агрес-

сивного поведения
НАВ (High Anxiety-related Behavior)
LAB (Low Anxiety-related Behavior)

129, 174
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и отдельных его структур под влиянием внешних 
воздействий, стрессорных факторов, фармакологи-
ческих препаратов и др.

Прежде всего, следует вспомнить в этой связи 
работы М.М. Хананашвили, который использовал 
модуляцию факторами внешней среды функцио-
нального состояния нервной системы при изуче-
нии информационных неврозов и установил, что у 
животных с низким функциональным состоянием 
нервной системы легче вызвать формирование не-
вроза [59]. Механизмы регуляции общего функцио-
нального состояния коры головного мозга тесно 
связаны с формированием условных рефлексов [33, 
35]. С использованием мышей инбредных линий 
и применением статических и динамических нагру-
зок удалось выявить зависимую от генотипа связь 
между выработкой рефлекса активного избегания и 
уровнем возбудимости [15].

Литература, посвященная изменению общей 
и специфической возбудимости внешними фактора-
ми, обширна, рассмотрим некоторые из подходов. До-
статочно большое количество работ посвящено рас-
смотрению механизмов изменения специфической 
возбудимости за счет воздействия на ионные каналы 
и возможностям ее коррекции в этиопатогенезе нерв-
но-психических расстройств. Например, селективное 
воздействие на калиевые каналы Kv 7.4 М-типа демон-
стрирует их ключевую роль в регуляции возбудимости 
дофаминергических нейронов и депрессивноподоб-
ного поведения [120]. Используя фасудил – селек-
тивный активатор канала Kv 7.4 и мышей с нокаутом 
канала Kv 7.4, показано, что эти каналы являются 
основным модулятором возбудимости дофаминерги-
ческих нейронов вентральной тегментальной области 
(ВТО) in vitro и in vivo. Снижение регуляции каналов 
Kv 7.4 может быть причиной измененной возбудимо-
сти дофаминергических нейронов ВТО и депрессив-
но-подобного поведения [120].

Хронический стресс приводит к гипервозбуди-
мости пирамидных нейронов латеральной амиг-
далы у крыс, что связано с редукцией количества 
и изменением функций К+ и Са2+-каналов [139]. 
Известно, что гипервозбудимость амигдалы сопро-
вождает такие патологические состояния у чело-
века, как депрессии, тревожность, ПТСР. Пока-
зано также, что гипервозбудимость амигдалы под 
влиянием стресса связана с глутаматергическими 
механизмами и коррелирует с особенностями про-
явления тревожности [122]. Большой пласт работ 
посвящен изучению возбудимости гиппокампа 
при патологиях нервной системы. Различными 
стрессорными воздействиями и фармакологиче-
скими препаратами модифицируется возбуди-
мость нейронов коры и гиппокампа [162]. Нокаут 
гена постсинаптического адгезионного белка – 

нейролигина-2 (NLGN2) вызывает среди прочих 
поведенческих и нейробиологических изменений 
увеличение возбудимости гранулярных нейронов 
зубчатой извилины гиппокампа [95].

При изучении влияния хронической социаль-
ной изоляции на процессы контроля возбудимости 
серотонинергических нейронов семейством SK-ак-
тивируемых кальцием калиевых каналов у самцов 
и самок мышей выявили и половые различия [130]. 
Различным, зависимым от пола был и характер дей-
ствия антидепрессантов в этих экспериментах, что 
указывает на необходимость разработки специфи-
ческих для каждого пола подходов при восстановле-
нии серотонинергической функции за счет влияния 
на возбудимость.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ КЛЕТОЧНОЙ 
ВОЗБУДИМОСТИ И РЕАЛИЗАЦИЯ 

ПОВЕДЕНИЯ: МОДЕЛИ НА НИЗШИХ 
(ПРОСТЕЙШИЕ, БЕСПОЗВОНОЧНЫЕ)  

И НА КЛЕТКАХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ
Модели на простейших и беспозвоночных соз-

даются и активно исследуются в связи с возможно-
стью изучения непосредственно возбудимости, кор-
реляций с достаточно простыми локомоторными 
реакциями, удобством для отбора мутантов и про-
ведения генетического анализа, определения роли 
компонентов клеточных мембран, ионных каналов 
в модуляции возбудимости и их генетической де-
терминации [66, 96, 97, 137, 138]. Количество таких 
моделей велико, а их востребованность определяет-
ся тем, что клетки низших могут быть сравнимы в 
рамках исследуемой проблемы с нейронами и мы-
шечными клетками.

Многие одноклеточные организмы обладают 
поведенческими реакциями и продуцируют по-
тенциал действия [66, 167] – микроводоросли [89, 
164], инфузории, такие как Paramecium и Stentor 
[168, 179], солнечники Actinocoryne сontractilis [81] 
и даже бактерии [103].

На клетках низших эукариот – миксомицет 
Dictyostelium discoideum (диктиостелиум, клеточный 
слизевик) исследуют и выявляют компоненты, свя-
занные с детерминацией возбудимости (в частно-
сти, ГТФаза Ras, сфингомиелин), и механизмы их 
участия в разных формах клеточных реакций (под-
вижность клеток, хемотаксис) [155]. Авторы пози-
ционируют существование нового механизма регу-
ляции возбудимой системы с помощью мембранных 
липидов, при котором метаболизм сфингомиелина 
обеспечивает среду, обеспечивающую возбуждение 
Ras для эффективной клеточной подвижности и хе-
мотаксиса.

Новый взгляд на эволюцию возбудимости, обоб-
щение основных клеточных изменений, возникших 
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в ходе эволюции и связанных с эукариогенезом у 
эука риот, представлены в работе К. Вана и Г. Джек-
ли [167]. К этим “инновационным” изменениям 
авторы относят расширенный набор ионных кана-
лов, появление ресничек и псевдоподий, эндомем-
бран в качестве внутриклеточных конденсаторов, 
гибкую плазматическую мембрану и перемещение 
хемиосмотического синтеза АТФ в митохондрии, 
что освободило плазматическую мембрану для бо-
лее сложной передачи электрических сигналов, 
участвующих в клеточных реакциях. Сделано пред-
положение, что вместе с увеличением размера кле-
ток эти новые формы возбудимости значительно 
увеличили скорость и точность клеточных реакций, 
совершенствуя характер взаимодействия организма 
с окружающей средой [167].

Выделим основные работы, которые вскрывают 
связь генетически детерминированной возбудимо-
сти с поведением.

Обширные исследования с начала 60-х гг. про-
шлого века проводили с использованием параме-
ций – одноклеточных организмов рода Paramecium 
со стереотипным локомоторным поведением – ре-
акцией избегания на действие стимулов и возмож-
ности генерации потенциала действия на элек-
трические, химические, оптические, термические 
раздражители [66, 77, 78, 101, 128]. Потенциал дей-
ствия создается потенциал-зависимыми кальцие-
выми каналами, расположенными в ресничках [79]. 
Подобные кальциевые каналы L-типа, относящиеся 
к семейству CaV1, обнаружены и в нейронах, серд-
це, мышцах млекопитающих [121]. У парамеций 
выявлены сигнальные пути нейронов, в частности 
кальциевые сигнальные пути, каналы высвобожде-
ния кальция, кальмодулин, центрин, кальциневрин, 
белки SNARE, цАМФ и цГМФ-зависимые киназы 
и др. [136].

Наличие аутогамии (возможность отбора ре-
цессивных мутаций) и конъюгации (возможность 
проведения генетического анализа) позволило 
проводить на этом объекте и генетические иссле-
дования [67, 105]. Отбор мутантов по измененному 
поведению (характер и направленность движения, 
основанного на реакции избегания) после действия 
мутагена и помещения на среду с повышенным со-
держанием ионов Na+ позволил выявлять у них и 
изменения в структуре и электрофизиологических 
свойствах мембраны. Наиболее полно среди вы-
деленных мутантов были исследованы: Fast-2 – не 
чувствительные к ионам Na+, Paranoiac – c чрезвы-
чайно сильной реакцией избегания относительно 
дикого типа, Pawn – с отсутствием реакции избега-
ния на действие стимулов любой природы [105, 107, 
108]. При этом характер электрогенеза у них был 
различным, а в основе лежали различия в свойствах 

ионных каналов. Мембрана мутантов Fast-2 не депо-
ляризовалась, и для них была характерна увеличен-
ная проводимость для ионов К+ при потенциале по-
коя [106, 150]. Мутант Paranoiac проявлял затяжную 
деполяризацию в соответствии с его гиперактивной 
реакцией на ионы Na+, при этом у него нарушен 
механизм инактивации Na+-каналов [106, 150]. 
Pawn давал локальный ответ, и у него был нарушен 
механизм активации К+-каналов [106]. Выделение 
и исследование у парамеций мутаций устойчивости 
к действию бария Ba2+, являющегося для них ток-
сичным, показало связь разной выраженности утра-
ты избегания со степенью нарушения проводимости 
для ионов Ca2+ [151]. Были успешно клонированы 
гены, имеющие решающее значение для процесса 
возбуждения мембраны [110]. Так, клонирован ген 
pawn-A (pwA), отвечающий за работу ворот кальци-
евых каналов, кодирующий белок, функционально 
связанный с гликофосфатидилинозитолом [90]. Ген 
pwb связан с влиянием на стенки кальциевых кана-
лов и их общее число. С использованием мутантов 
выявлены причины некоторых нарушений в функ-
ционировании ионных каналов. Так, снижение 
проводимости Са2+ и К+ вызвано нарушениями в 
минорных фракциях мембранных белков и сфинго-
липидах, входящих в состав мембраны (мутант baA) 
[83]. У мутанта ataA3 отклонение в функции каль-
ций-зависимых калиевых каналов было связано с 
дефектами в структуре сGMP-зависимой протеин-
киназы [60]. Мутанты по кальмодулину с нарушен-
ной проводимостью кальций-зависимых калиевых 
каналов проявляли сверхреактивность к действию 
стимулов различной модальности (С-lobe). У другой 
группы мутантов по кальмодулину с нарушениями 
кальций-зависимых натриевых каналов выявлено, 
напротив, ослабление реактивности (N-lobe), что 
позволило вскрыть двойственную функцию каль-
модулина [109].

В целом, генетические исследования на параме-
ции наряду с изучением электрофизиологии, различ-
ных аспектов поведения, клеточной и молекулярной 
биологии позволили определить элементы сходства 
с нервной системой многоклеточных, в ионных ка-
налах, сигнальных путях (кальций, циклические ну-
клеотиды), сенсорных и других (ГАМК) рецепторах 
как функционально, так и на генетическом и молеку-
лярном уровне [66, 71, 93, 180, 136]. Геном парамеции 
успешно секвенирован [61, 123].

В настоящее время обширная литература на раз-
личных объектах от беспозвоночных до млекопи-
тающих посвящена проблемам нарушения функ-
ционирования ионных каналов, в том числе и с 
использованием генетических методов. Выделим 
и рассмотрим некоторые исследования, в которых 
использованы подходы, важные для выявления свя-
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зи генетически детерминированной возбудимости 
с поведением.

С использованием нематоды вида Caenorhabditis 
elegans изучали, как различные K(+)-каналы взаи-
модействуют, регулируя нервно-мышечную возбу-
димость, используемую самцами для вытягивания 
копулятивных спикул из хвоста и введения их в 
вульву гермафродита во время спаривания [118]. 
Выяснили, что канал K(+) (BK)/SLO-1 генетиче-
ски взаимодействует с ether-a-go-go (EAG)/EGL-2 
и EAG-/UNC-103 K(+) каналами при контроле 
выдвижения спикул. Показано, что определенные 
изоформы SLO-1 влияют на вытягивание спикул. 
Экспрессия генов slo-1 и egl-2 может усиливаться 
кальций / кальмодулин-зависимым образом (за-
висимым от протеинкиназы II), чтобы компенси-
ровать потерю UNC-103, и, наоборот, UNC-103 
может частично компенсировать потерю функции 
SLO-1. Таким образом, авторы работы экспери-
ментально доказали, что взаимодействие между 
калиевыми каналами BK и EAG семейств обеспе-
чивает уровни мышечной возбудимости, которые 
регулируют время вытягивания спикул и успех спа-
ривания самцов.

На дрозофиле в 70-е гг. прошлого века начали по-
лучать и изучать двигательные мутации. Так, мутации 
типа shaker, индуцированные в Х хромосоме половых 
клеток самцов стандартной линии Canton-S этилме-
тансульфонатом (ЭМС), вызывали подергивание ла-
пок при впадении мух в эфирный наркоз [98].

Д. Сузуки с соавт. изучал у дрозофилы темпера-
туро-чувствительные нейрологические мутации, 
вызывающие паралич при температуре 29 ºC и выше 
[159–161]. Получение и исследование мутантов 
подобного типа показало, что многие из них несут 
мутантные аллели генов, ответственных за функ-
ционирование ионных каналов, экспрессируемых 
в нервной системе [166]. Например, мутация eag 
(специфическая чувствительность к эфиру) при-
водит к нарушению функционирования одной из 
субъединиц калиевых каналов, вызывает нарушение 
в синаптической передаче и способность к выработ-
ке условно-рефлекторных реакций [88]. Показано, 
что мутанты eag CaMBD уменьшают вызванное 
высвобождение Ca2+ из пресинаптических окон-
чаний мотонейронов личинок и демонстрируют 
снижение притока Ca2+ в стимулированные пре-
синаптические окончания нейронов у имаго, что 
согласуется с увеличением K+-проводимости. Сни-
жение секреции на личиночной стадии приводит к 
компенсаторному увеличению соматической возбу-
димости мотонейронов. Такая нарушенная регуля-
ция синаптической и соматической возбудимости 
приводит к дефектам формирования ассоциативной 
памяти у взрослого организма [68].

Каналы ether-à-go-go (EAG) млекопитающих 
также представляют собой потенциалзависимые 
K+-каналы. Они кодируются семейством генов 
KCNH и делятся на три подсемейства: eag (Kv10), 
erg (ген, родственный eag; Kv11) и elk (eag-подоб-
ный; Kv12). Все подтипы каналов EAG экспрес-
сируются в головном мозге, где они эффективно 
модулируют возбудимость нейронов. Erg-токи в 
нейронах участвуют в поддержании потенциала 
покоя, установлении порога потенциала действия 
и аккомодации частоты. Они могут поддержи-
вать высокочастотную активацию, предотвращая 
вызванную деполяризацией блокировку каналов 
Na+. Каналы EAG модулируются дифференциаль-
но, например eag-каналы – за счет внутриклеточ-
ного Ca2+, erg-каналыи – за счет внеклеточных 
K+ и GPCR, а каналы elk – за счет изменений pH. 
С помощью селективных блокаторов в нейронах 
зарегистрированы токи, опосредованные erg-ка-
налами. Результаты на мышах KO указывают на 
физиологическую роль токов eag1 в синаптической 
передаче и участие токов eag2 в когнитивных функ-
циях. Мутации, связанные с усилением функции 
eag1 и eag2 человека лежат в основе синдромов, 
связанных с эпилепсией [62].

Использование трансгенных линий дрозофилы, 
полученных на основе генов с измененной функци-
ей Са2+/кальмодулин-зависимой протеинкиназы, 
позволило продемонстрировать, что специфиче-
ским субстратом для нее является цитоплазматиче-
ский домен калиевого канала [88]. Мутация shaker, 
выделенная на основе специфической чувстви-
тельности к эфиру, изменяет ген, модулирующий 
альфа-субъединицу калиевого канала, при этом му-
танты shaker дефектны по обучению [182]. Следует 
отметить, что обратимое антисмысловое ингиби-
рование shaker подобных каналов (Kv 1.1), распо-
ложенных в дендритах пирамидных нейронов поля 
САЗ и гранулярных клетках зубчатой фасции, нару-
шает ассоциативную память у крыс и мышей [125].

Kv1.1 принадлежит к подсемейству потенциал-
зависимых калиевых каналов Shaker и действует как 
критический регулятор возбудимости нейронов в 
центральной и периферической нервной системе. 
KCNA1 – единственный ген, который связан с эпи-
зодической атаксией типа 1 (EA1), аутосомно-до-
минантным заболеванием, характеризующимся 
атаксией и миокимией. Итеративная характеристи-
ка дефектов каналов на молекулярном, сетевом и 
организменном уровнях способствовала выяснению 
функциональных последствий мутаций KCNA1 и 
демонстрации того, что атаксические атаки и ней-
ромиотония являются результатом изменений моз-
жечка и двигательных нервов. Дисфункции канала 
Kv1.1 также связаны с эпилепсией, а мыши с нокау-
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том kcna1 считаются моделью внезапной неожидан-
ной смерти при эпилепсии. Тканеспецифическая 
ассоциация Kv1.1 с другими членами Kv1, вспомога-
тельными и взаимодействующими субъединицами 
усиливает физиологическую роль Kv1.1 и расширя-
ет патогенез заболеваний, связанных с Kv1.1. Kv1.1 
предложен в качестве новой и многообещающей 
мишени для лечения заболеваний головного мозга, 
характеризующихся гипервозбудимостью [76].

Сниженная способность к обучению, наравне 
с низкой возбудимостью показана и для мутанта 
дрозофилы parats (паралич при высокой темпера-
туре) с нарушением функционирования натриевых 
каналов [158]. Аналогичными свойствами обладает 
мутация napts, выделенная тем же методом и изме-
няющая функционирование натриевых каналов, 
возбудимость и обучение [75].

Мутации, влияющие на ионные каналы и воз-
будимость мембран нейронов, которые изменяют 
функции нейронов и поведение, обучение и память 
были выделены у дрозофилы, других организмов, 
включая крыс и мышей [82, 119]. Они оказывают 
влияние также на продолжительность жизни и жиз-
неспособность нейронов в зависимости от возраста. 
Мутации, которые снижают возбудимость мембран, 
а также мутации, повышающие возбудимость, в раз-
ной степени влияют на нейродегенеративные про-
цессы у мышей, что также сказывается на реализа-
ции поведения [82].

В этой связи следует упомянуть, что в последние 
годы становится все более очевидной роль пластич-
ности нейрональной возбудимости в различных фи-
зиологических и патологических процессах. Напри-
мер, в системе мозг–метаболизм [99], при синдроме 
ломкой Х-хромосомы [72], депрессивных [100,104] 
и других неврологических расстройствах [63], про-
явлении зависимостей [102], а также в процессах об-
учения и памяти [87, 127, 165].

Измененная возбудимость нейронов является 
важным механизмом в процессах обучения и памя-
ти. Как уже указывалось выше, возбудимость нейро-
нов определяют свойства ионных каналов, поэтому 
генетическое изменение свойств ионных каналов 
является одним из методов, позволяющих опреде-
лить, влияет ли модуляция возбудимости на обуче-
ние и память [86]. Мыши с дефицитом K(v)beta 1.1 
были первыми мутантами, использованными для 
изучения роли измененной возбудимости в процес-
сах обучения и памяти млекопитающих. K(v)beta 
1.1 представляет собой регуляторную субъединицу 
с ограниченным характером экспрессии в головном 
мозге и обеспечивает быструю инактивацию субъ-
единиц канала K(+). В пирамидных нейронах гип-
покампа дефицит Kv-бета 1.1 приводит к снижению 
медленной постгиперполяризации (sAHP), модуля-

ция которой, как полагают, способствует обучению 
и формированию памяти [86].

В этом разделе уместно рассмотреть результаты 
исследования на мышах, связанного с использо-
ванием современной технологии редактирования 
генома CRISPR/Cas для определения путей вли-
яния специфической возбудимости [157]. Нейро-
ны, связанные с нейропептидом Y/агути – род-
ственным пептидом дугообразного ядра (NPY/
AgRP), управляют пищеварением. М-ток, под-
пороговый неинактивирующий калиевый ток, 
играет решающую роль в регуляции возбудимости 
нейронов NPY/AgRP. 17β-эстрадиол увеличивает 
М-ток, регулируя экспрессию мРНК субъединиц 
каналов Kcnq2, 3 и 5 (Kv7.2, 3 и 5) в противопо-
ложность состоянию голода. Включение KCNQ3 
в гетеромерные каналы считается необходимым 
для создания надежного М-тока. Исследовали 
поведенческие и физиологические эффекты се-
лективной делеции Kcnq3 в нейронах NPY/AgRP 
с использованием аденоассоциированного вирус-
ного вектора, содержащего рекомбиназо-зави-
симый Staphylococcus aureus Cas9 с единственной 
направляющей РНК для селективного удаления 
Kcnq3 в нейронах NPY/AgRP. У эксперименталь-
ных животных измеряли массу тела, потребление 
пищи и двигательную активность для оценки на-
рушений энергетического баланса. Вирус снизил 
экспрессию мРНК Kcnq3, не затрагивая Kcnq2 
или Kcnq5. М-ток был ослаблен, в результате чего 
нейроны NPY/AgRP были более деполяризованы, 
проявляли более высокое входное сопротивление 
и требовали меньшего деполяризующего тока для 
запуска потенциалов действия, что указывает на 
повышенную возбудимость. Результирующее сни-
жение М-тока значительно снизило двигательную 
активность. У контрольных мышей, получавших 
диету с высоким содержанием жиров, наблюдал-
ся усиленный M-ток и повышенная экспрессия 
Kcnq2 и Kcnq3. M-ток оставался ослабленным у 
животных с нокдауном KCNQ3. Таким образом 
выяснили, что М-ток играет решающую роль в 
модуляции внутренней возбудимости нейронов 
NPY/AgRP, что важно для поддержания энергети-
ческого гомеостаза [157].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
И.П. Павлов подчеркивал: “Значение тонуса 

коры больших полушарий – факт хорошо нам из-
вестный, но его нужно подчеркнуть. Значение его 
настолько велико, что каждый из наших условников 
в каждый момент должен иметь его в голове…” [38].

Представление о генерализованной активации 
головного мозга, его функциональном состоянии 
(тонусе), которое рассматривается как фоновая 
активность нервных центров для реализации по-
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ведения и других форм деятельности организма, 
где общая неспецифическая возбудимость явля-
ется основной характеристикой [20], обсуждает-
ся во многих работах [21, 33, 42]. Рассмотренные в 
обзоре работы подтверждают и подчеркивают, что 
возбудимость – одно из фундаментальных свойств 
нервной системы является основным параметром ее 
функционального состояния и определяет степень 
функциональной активности разных ее звеньев, 
влияет на особенности проявления нормального и 
патологического поведения, имеет целый ряд физи-
ологических, биохимических, нейроэндокринных 
и иммунных коррелятов, что затрагивает процессы 
на молекулярно-клеточном уровне, генетические 
и эпигенетические [6, 33]. Многолетними исследо-
ваниями убедительно доказана универсальная роль 
возбудимости нервной системы, ее связь с работой 
физиологических механизмов, сходных у животных 
разного филогенетического уровня, влиянием на 
функции мозга и поведение.

Генетическая детерминация возбудимости яв-
ляется сложной, полигенной в силу мультимодаль-
ности самого признака. При этом можно выделить 
отдельные гены, которые являются общими, гомоло-
гичными для представителей различных системати-
ческих групп животных благодаря исследованиям в 
широком диапазоне моделей от простейших до выс-
ших млекопитающих. Селекционные программы по-
зволяют накопить в результате отбора генетические 
различия по полигенной системе, детерминирующей 
возбудимость, что приводит к проявлению межли-
нейных различий по особенностям функционирова-
ния мозга и поведения с сопутствующим комплек-
сом скоррелированных составляющих на различных 
уровнях организации. Возможен плейотропный эф-
фект влияния генов возбудимости на особенности 
функционирования разных отделов мозга.

Важно подчеркнуть, что от возбудимости нервно-
й системы зависит степень реактивности организма 
к внешним воздействиям и ее индивидуальные осо-
бенности. Генетические и эпигенетические меха-
низмы, лежащие в основе формирования адаптив-
ных и патологических постстрессорных состояний, 
являются предметом пристального внимания ис-
следователей в последние годы, а расширившиеся 
методические возможности для проведения такого 
анализа в нервной системе создают надежную осно-
ву для прогресса в этой области. Современные ме-
тоды молекулярной генетики и геномики позволя-
ют выделять наборы генов, ответственных за спектр 
корреляций и межлинейных различий, что обеспе-
чивает вычленение определенных звеньев пути “от 
гена к поведению”, ведет к пониманию его физио-
логических механизмов и раскрывает причины ин-
дивидуальной изменчивости [40].

Работа поддержана средствами федерально-
го бюджета в рамках государственного задания 
ФГБУН Институт физиологии им. И.П.Павлова 
РАН (№1021062411629-7-3.1.4)

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1.  Александров Ю.И. Основы психофизиологии. М.: ИН-

ФРА. 1997. 349 с.
2.  Александрова Н.П., Ширяева Н.В., Кратин Ю.Г., Лопа-

тина Н.Г. Порог активации мозга у крыс, селектиро-
ванных по возбудимости нервно-мышечного аппара-
та // Докл. АН СССР. 1981. Т. 259. С. 1233–1235.

3.  Алехина Т.А., Вайдо А.И., Ширяева Н.В., Лопатина Н.Г. 
Общие характеристики поведения крыс, селектиро-
ванных по длительности пассивно-оборонительной 
реакции и порогу нервно-мышеч ной возбудимости 
// Журн. высш. нервн. деятельн. 1994а. Т. 44. Вып. 3. 
С. 597–603.

4.  Алехина Т.А., Шульга В.А., Лопатина Н.Г. и др. Ней-
рогормональные характеристики крыс, селектиро-
ванных по длительности пассивно-оборонительной 
реакции и порогу нервно-мышеч ной возбудимости // 
Журн. высш. нервн. деят. 1994б. Т. 44. Вып. 45. С. 837–
841.

5.  Вайдо А.И., Вшивцева В.В., Лукашин В.Г., Ширяева Н.В. 
Структурно-функциональные и метаболические изме-
нения нервной системы у низко- и высоковозбудимых 
крыс при лишении парадоксальной фазы сна // Журн. 
высш. нервн. деят. 1990. Т. 40. Вып.3. С. 518–523.

6.  Вайдо А.И., Дюжикова Н.А., Ширяева Н.В. и др. Систем-
ный контроль молекулярно-клеточных и эпигенетиче-
ских механизмов долгосрочных последствий стресса // 
Генетика. 2009. Т. 45. № 3. С. 342–348.

7.  Вайдо А.И., Енин Л.Д., Ширяева Н.В. Скорость прове-
дения потенциалов действия по хвостовому и больше-
берцовому нервам у линий крыс, селектированных по 
возбудимости нервно-мышечного аппарата // Генети-
ка.1985. Т. ХХ1. № 2. С. 262–264.

8.  Вайдо А.И., Жданова И.В., Ширяева Н.В. Реакция “эмо-
ционального резонанса” у крыс с различным уровнем 
возбудимости нервной системы // Журн. высш. нервн. 
деят.1987. Т. 37. Вып. 3. С. 575–577.

9.  Вайдо А.И., Ситдиков М.Х. Селекция линий крыс по 
долгосрочному порогу возбудимости нервно-мышеч-
ного аппарата // Генетика.1979. Т. ХV. № 1. С. 144–148.

10.  Вайдо А.И., Ширяева Н.В., Хиченко В.И. и др. Развитие 
длительной посттетанической потенциации и измене-
ние содержания белка S-100 в срезах гиппокампа крыс 
с различным функциональным состоянием нервно-
й системы // Бюлл. эксперим. биологии и медици-
ны.1992. Т. 113. № 6. С. 645–648.

11.  Вайдо А.И., Ширяева Н.В., Павлова М.Б. , Левина А.С. 
Селектированные линии крыс с высоким и низким 
порогом возбудимости: модель для изучения деза-
даптивных состояний, зависимых от уровня возбу-
димости нервной системы // Лаборат. животные для 
науч. исслед. 2018. № 3. С. 12–22.

12.  Герасимова И.А., Флеров М.А., Вайдо А.И., Ширяева 
Н.В. Фосфолипидный состав синаптосом коры голов-
ного мозга крыс, различающихся по порогу возбуди-
мости нервной ткани// Нейрохимия. 2001. Т. 18. № 4. 

ДЮЖИКОВА и др.



99

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК          том 55         № 1          2024

ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ...

С. 273–278.
13.  Глущенко Т.С., Ширяева Н.В., Вайдо А.И. и др. Актив-

ность Na++, K+ АТФ-азы в структурах головного 
мозга невротизированных крыс, различающихся по 
порогу возбудимости нервной системы // Физиол. 
журн. им. И.М. Сеченова. 1992. Т. 78. № 2. С. 71–77.

14.  Дмитриев Ю.С. Локализация генов, ответственных 
за линейные различия по порогам нервно-мышечно-
й возбудимости у мышей // ДАН СССР. 1981. Т. 261. 
С. 203–206.

15.  Дмитриев Ю.С. Изучение генетической зависимости 
между нейрологическими (порог возбудимости) и по-
веденческими особенностями у линий мышей и их ги-
бридов // Генетика. 1983. Т. 19. С. 958–964.

16.  Дмитриев Ю.С., Вайдо А.И. Исследование некоторых 
параметров функционального состояния нервной 
системы и особенностей поведения в связи с их на-
следственной обусловленностью у инбредных линий 
мышей. Сообщение 1. Анализ наследования порога 
возбудимости нервно-мышечного аппарата у инбред-
ных линий мышей // Генетика.1981а. Т. 17. С. 282–290.

17.  Дмитриев Ю.С., Вайдо А.И. Исследование некоторых 
параметров функционального состояния нервной 
системы и особенностей поведения в связи с их на-
следственной обусловленностью у инбредных линий 
мышей. Сообщение 11. Корреляция порога нерв-
но-мышечной возбудимости с некоторыми поведен-
ческими показателями у мышей // Генетика. 1981б. 
Т. 17. С. 291–297.

18.  Дюжикова Н.А., Даев Е.В. Геном и стресс-реакция 
у животных и человека // Экологическая генетика. 
2018. № 16 (1). С. 4–26.

19.  Ефимов С.В., Вайдо А.И., Ширяева Н.В., Шаляпина В.Г. 
Глюкокортикоидные рецепторы в гиппокампе у крыс 
с разной возбудимостью нервной системы // Физиол. 
журн. им. И.М. Сеченова. 1994. Т. 80. № 11. С. 51–55.

20.  Зимкина А.М., Лоскутова Т.Д. О концепции функцио-
нального состояния центральной нервной системы // 
Физиол. человека. 1976. Т. 2. С. 179–192.

21.  Зорина З.А., Полетаева И.И., Резникова Ж.И. Основы 
этологии и генетики поведения. 2002. Изд-во МГУ: 
Изд-во «Высшая школа». 383 с.

22.  Крушинский Л.В. Роль наследственности и условий 
воспитания в проявлении и выражении признаков по-
ведения у собак // Изв. АН СССР. 1946. № 1. С. 69–81.

23.  Крушинский Л.В. Формирование поведения животных 
в норме и патологии. М.: МГУ. 1960. 264 с.

24.  Крушинский Л.В. Эволюционно-генетические аспекты 
поведения. М.: Наука. 1991. 256 с.

25.  Кузьмина Л.А, Лопатина Н.Г., Пономаренко В.В. О не-
которых биохимических путях влияния мутации snow 
на нейрологические признаки медоносной пчелы // 
Доклады АН СССР. 1977. Т. 257. № 4. С. 955–957.

26.  Кузьмина Л.А, Лопатина Н.Г., Пономаренко В.В. Ки-
нуренин в наследственно обусловленных нарушени-
ях функции нервной системы и поведения медонос-
ной пчелы // Доклады АН СССР. 1979а. Т. 245. № 4. 
С. 964–967.

27.  Кузьмина Л.А, Лопатина Н.Г., Пономаренко В.В. 
Триптофан в угнетающем поведение и функцию 
нервной системы эффекте мутации snow медонос-

ной пчелы // Доклады АН СССР. 1979б. Т. 245. № 5. 
С. 1236–1238.

28.  Лапин И.П. Стресс. Тревога. Депрессия. Алкоголизм. 
Эпилепсия (Нейрокинурениновые механизмы и но-
вые подходы к лечению). СПб.: Изд-во ДЕАН. 2004. 
224 с.

29.  Левина А.С., Захаров Г.А., Ширяева Н.В., Вайдо А.И. 
Сравнительная характеристика поведения крыс двух 
линий, различающихся по порогу возбудимости нерв-
ной системы, в модели пространственного обучения 
в водном лабиринте Морриса // Журн. высш. нерв-
ной деятельности им. И.П. Павлова. 2018. Т. 68. № 3. 
С. 366–377.

30.  Лопатина Н.Г. Сравнительно-генетическое изучение 
порогов нервно-мышечной возбудимости в связи с 
сигнальным поведением медоносной пчелы // Гене-
тика.1979. Т.15. С. 1979–1988.

31.  Лопатина Н.Г., Медведева А.В., Павлова М.Б., Дю-
жикова Н.А. Иван Петрович Павлов и генетика выс-
шей нервной деятельности в Институте физиологии 
им. И.П. Павлова // Интегративная физиология. 2021. 
Т. 2. № 3. С. 240–253.

32.  Лопатина Н.Г., Смирнова Г.П., Пономаренко В.В. Ги-
потеза нервной регуляции процесса реализации на-
следственной информации. В кн.: Проблемы высшей 
нервной деятельности и нейрофизиологии. Л. 1975. 
С. 107–121.

33.  Лопатина Н.Г., Пономаренко В.В. Исследование гене-
тических основ высшей нервной деятельности. В кн.: 
Физиология поведения. Нейробиологические законо-
мерности / Ред. А.С. Батуев. Л.: Наука. 1987. С. 9–59.

34.  Лопатина Н.Г., Пономаренко В.В., Чеснокова Е.Г. 
Нейроактивность кинуренина и его дериватов как 
наследственно обусловленных факторов риска не-
вротической патологии. В кн.: В.В. Захаржевский, 
Н.Ф. Суворов (ред.). Неврозы. Экспериментальные и 
клинические исследования. 1989. Л.: Наука. С. 7–21.

35.  Муравьева Н.П. Условно-рефлекторные стереотипы. 
М.: Медицина. 1976. 187 с.

36.  Ордян Н.Э., Вайдо А.И., Ракицкая В.В. и др. Функци-
онирование гипофизарно-адренокортикальной си-
стемы у крыс, селектированных по порогу чувстви-
тельности к электрическому току // Бюлл. экспер. 
биологии и медицины.1998. Т. 4. С. 443–445.

37.  Павлов И.П. Лекции о работе больших полушарий го-
ловного мозга. Полн. собр. соч. Т. 4. М.; Л. 1951. с. 451.

38.  Павлов И.П. В кн. Л.А. Орбели (ред.). Павловские сре-
ды. Протоколы и стенограммы физиологических бе-
сед. Т. 111. Стенограммы 1935–1936 гг. М.; Л. Изд-во 
АН СССР. 1949. С. 244-246.

39.  Павлова М.Б., Вайдо А.И., Хлебаева Д.А.-A., Даев Е.В., 
Дюжикова Н.А. Стрессорная дестабилизация генома в 
клетках префронтальной коры, гиппокампа и костно-
го мозга крыс с контрастной возбудимостью нервной 
системы // Экологическая генетика. 2020. Т. 18. № 4. 
С. 457–465.

40.  Павлова М.Б., Смагин Д.А., Кудрявцева Н.Н., Дюжико-
ва Н.А. Изменение экспрессии генов, ассоциирован-
ных с кальциевыми процессами в гиппокампе мышей, 
под влиянием хронического социального стресса // 
Молекулярная биология. 2023. Т. 57. № 2. С. 373–383.



100

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК          том 55         № 1          2024

41.  Полетаева И.И. Собаки Л.В. Крушинского // Приро-
да. 1999. № 8. С. 150–155.

42.  Полетаева И.И., Костына З.А., Сурина Н.М. и др. Ге-
нетическая линия крыс Крушинского – Молодкиной 
как уникальная экспериментальная модель судорож-
ных состояний // Вавиловский журнал генетики и се-
лекции. 2017. Т. 21. № 4. С. 427–434.

43.  Пономаренко В.В. Исследование условно-рефлектор-
ной деятельности некоторых форм врожденного по-
ведения и нейрофизиологических признаков в связи 
с их наследственной обусловленностью у животных 
разных филогенетических уровней (птицы, рыбы, на-
секомые). Дис. … д-ра. биол. наук. Л. 1975.

44.  Пономаренко В.В. Генетика поведения. В кн.: Физи-
ологическая генетика. Ред. М.Е. Лобашев, С.Г. Ин-
ге-Вечтомов. Л.: Медицина. 1976. С. 350–382.

45.  Пономаренко В.В., Лопатина Н.Г., Маршин В.Г. и др. 
О реализации генетической информации, детерми-
нирующей деятельность нервной системы и поведе-
ние животных различных филогенетических уровней. 
В сб.: Актуальные проблемы генетики поведения. Л.: 
Наука. 1975. С. 195–218.

46.  Райзе Т.Е., Ширяева Н.В., Вайдо А.И. Изменение ме-
таболизма фосфоинозитидов в мозгу крыс, разли-
чающихся по порогу нервно-мышечной возбудимо-
сти, невротизирующем воздействии и при действии 
антиоксидантов // Российский физиол. журн. им. 
И.М. Сеченова. 1997. Т. 83. № 3. С. 122–128.

47.  Сиваченко И.Б., Павлова М.Б., Вайдо А.И. и др. Импуль-
сная активность и нестабильность генома нейронов 
миндалевидного комплекса у крыс селектированных 
линий с контрастной возбудимостью нервной систе-
мы в нормальных и стрессовых условиях // Журн. 
высш. нервной деят. 2020. Т. 70. № 5. С. 655–667.

48.  Таранова Н.П., Кленникова В.А., Вайдо А.И. и др. 
Влияние нарушений сна на активность АТФ-аз не-
йронов и глиоцитов гиппокампа у крыс, селектиро-
ванных по порогу возбудимости нервной системы // 
Нейрохимия. 1990. Т. 9. № 1. С. 24–31.

49.  Ходоров Б.И. Проблемы возбудимости. Л. 1969. С. 253.
50.  Шалагинова И.Г., Тучина О.П., Туркин А.В. и др. Вли-

яние длительного эмоционально-болевого стресса 
на экспрессию генов провоспалительных цитокинов 
у крыс с высокой и низкой возбудимостью нервной 
системы // Российский физиологический журнал им. 
И.М. Сеченова. 2023. Т. 109. № 4. С. 545–558.

51.  Шаляпина В.Г., Вайдо А.И., Лопатина Н.Г. и др. Изме-
нение секреции половых стероидных гормонов при 
стрессе у крыс с разной возбудимостью мозга // Росс. 
физиол. журн. им. И.М. Сеченова. 1999. Т. 85. № 11. 
С. 1428–1433.

52.  Шаляпина В.Г., Ефимов С.В., Вайдо А.И. и др. Свой-
ства глюкокортикоидных рецепторов в стриатуме и 
гипоталамусе крыс, селектированных по порогу воз-
будимости нервной системы // Физиол. журн. им. 
И.М. Сеченова. 1994. Т. 80. № 1.С. 41–46.

53.  Ширяева Н.В., Вайдо А.И., Петров Е.С. и др. Поведение 
в открытом поле крыс с различным уровнем возбуди-
мости нервной системы // Журн. высш. нерв. деят. 
1987. Т. 37. Вып. 6. С. 1064–1069.

54.  Ширяева Н.В., Вайдо А.И., Левкович Ю.И., Лопатина 

Н.Г. Поведение в открытом поле крыс с различным 
уровнем возбудимости нервной системы в разные 
сроки после невротизации // Журн. высш. нерв. деят. 
1992а. Т. 42. № 4. С. 754–757.

55.  Ширяева Н.В., Вайдо А.И., Лопатина Н.Г. и др. Диф-
ференциальная чувствительность к невротизирующе-
му воздействию линий крыс, различающихся по по-
рогу возбудимости нервной системы // Журн. высш. 
нервн. деят. 1992б. Т. 42. № 1. С. 137–143.

56.  Ширяева Н.В., Вайдо А.И., Лопатина Н.Г. Влия ние не-
вротизации спустя длительные сроки после ее окон-
чания на поведение крыс, различающихся по возбу-
димости нервной системы // Журн. высш. нерв. деят. 
1996. Т.46. Вып. 1. С. 157–162.

57.  Ширяева Н.В., Лукашин В.Г., Вшивцева В.В., Вайдо 
А.И. Структурно- функциональные и метаболические 
изменения нервной системы у низко- и высоковоз-
будимых крыс при лишении парадоксальной фазы 
сна // Журн. высш. нервн. деят. 1992в. Т. 40. Вып. 3. 
С. 518–523.

58.  Ширяева Н.В., Семенова С.Г., Вайдо А.И., Лопатина 
Н.Г. Особенности эффектов морфина и налоксона у 
линий крыс, различающихся по порогу возбудимости 
нервной системы // Журн. высш. нервн. деят.1995. 
Т. 45. Вып. 5. С. 976–980.

59.  Хананашвили М.М. Экспериментальная патология 
ВНД. М.: Медицина. 1978. 368 с.

60.  Ann R.S., Nelson D.L. Protein substrates for сGMP- 
dependent protein phosphorylation in cilia of wild type and 
atlanta mutants of Paramecium // Cell Motil. Cytoskeleton. 
1995. V. 30. № 4. P. 252–260.

61.  Aury J.M., Jaillon O., Duret L. et al. Global trends of whole-
genome duplications revealed by the ciliate Paramecium 
tetraurelia // Nature. 2006. V. 444. P. 171–178.

62.  Bauer C.K., Schwarz J.R. Ether-à-go-go K+ channels: 
effective modulators of neuronal excitability // J. 
Physiol. 2018. V. 596. № 5. P. 769–783.

63.  Beck H., Yaari Y. Plasticity of intrinsic neuronal properties 
in CNS disorders // Nat. Rev. Neurosci. 2008. V. 9. 
P. 357–369.

64.  Bignami G. Selection for high rates and low rates of 
avoidance conditioning in the rat // Anim. Behav. 1965. 
V. 13. № 2. P. 221–227.

65.  Broadhurst Pl., Bignami G. Correlative effects of 
psychogenetic selection : a study of the Roman High and 
Low avoidance strains of rats // Behav. Res. Ther. 1965. 
V. 3. P. 273–280.

66.  Brette R. Integrative Neuroscience of Paramecium, 
a “Swimming Neuron” // eNeuro. 2021. V. 8. № 3. 
eNeuro.0018-21.

67.  Byrne B.J., Tanner A.P., Dietz P.M. Phenotypic 
characterization of paranoiac and related mutants in 
Paramecium tetraurelia. // Genetics. 1988. V. 118. № 4. 
P. 619–626.

68.  Bronk P., Kuklin E.A., Gorur-Shandilya S. et al. Regulation 
of Eag by Ca2+/calmodulin controls presynaptic 
excitability in Drosophila // Neurophysiol. 2018. V. 119. 
№ 5. P. 1665–1680.

69.  Carrasco J., Márquez C., Nadal R. et al. Characterization of 
central and peripheral components of the hypothalamus-
pituitary-adrenal axis in the inbred Roman rat strains // 

ДЮЖИКОВА и др.



101

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК          том 55         № 1          2024

ГЕНЕТИЧЕСКИ ДЕТЕРМИНИРОВАННАЯ ВОЗБУДИМОСТЬ...

Psychoneuroendocrinology. 2008.V. 33. № 4. Р. 437–445.
70.  Cerbone A., Pellicano M.P., Sadile A.G. Evidence for and 

against the Naples high- and low-excitability rats as genetic 
model to study hippocampal function // Neurosci. Biobehav. 
Rev. 1993. V. 17. № 3. P. 295–303.

71.  Connolly J.G., Kerkut G.A. Ion regulation and membrane 
poten- tial in Тetrahymena and paramecium // Comp. 
Biochem. Physiol. A Physiol. 1983. V. 76. P. 1–16.

72.  Contractor A., Klyachko V.A., Portera-Cailliau C. Altered 
neuronal and circuit excitability in fragile X syndrome // 
Neuron. 2015. V. 87. P. 699–715.

73.  Coppens C.M., de Boer S.F., Steimer T., Koolhaas J.M. 
Impulsivity and aggressive behavior in Roman high and low 
avoidance rats: baseline differences and adolescent social 
stress induced changes // Physiol. Behav. 2012. V. 105. № 
5. P. 1156–1160.

74.  Coppens C.M., de Boer S.F., Steimer T., Koolhaas J.M. 
Correlated behavioral traits in rats of the Roman selection 
lines // Behav. Genet. 2013. V. 43. № 3. P. 220–226.

75.  Cowan T.M., Siegel R.W. Drosophila mutations that after 
ionic conduction disrupt acquisition and retention of 
conditioned odor avoidance response // J. Neurogenet. 
1986. V. 3. № 4. P. 187–201.

76.  D’Adamo M.C., Liantonio A., Rolland J.F. et al. // Int. J. 
Mol. Sci. 2020. V. 21. № 8. P. 2935.
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Genatically Determined Excitability of The Nervous System: 
Impact on Brain Function and Behavior
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Abstract – The study of connections between the action of genes and the implementation of behavior involves analyzing 
their influence on the structure and functions of the nervous system at different levels of its organization, among which 
special importance is given to the basic properties of nervous processes, the excitatory process and the excitability 
of the nervous system. The review is devoted to a historical examination of studies devoted to elucidating the role of 
hereditarily determined excitability in determining the functional characteristics of the nervous system, its influence 
on the brain and behavior, and revealing the physiological and genetic mechanisms of their interaction using animal 
models of different phylogenetic levels.
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