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МЕЖДУ КОГНИТИВНОСТЬЮ И НЕЙРОПАТИЯМИ: 
НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ ЭФФЕКТОВ ГАМК-ЕРГИЧЕСКОЙ 
МОДУЛЯЦИИ ГИППОКАМПА И ПРЕФРОНТАЛЬНОГО 

НЕОКОРТЕКСА ПО НОРМИРОВАННЫМ 
ЭЛЕКТРОГРАММАМ МОЗГА

Н.Н. Каркищенко*, В.Н. Каркищенко, Ю.В. Фокин, Л.А. Табоякова, 
О.В. Алимкина, М.М. Борисова

ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России»

143442, Российская Федерация, Московская обл., Красногорский р-н, п. Светлые горы, владение 1

Сравнительный анализ по всему диапазону нормированных электрограмм мозга (НЭМ) выявил из-
бирательное влияние производных гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в гиппокампе и лобном 
полюсе неокортекса. Обнаруживается значительная схожесть уровня активации этих областей мозга 
при действии глутамина и особенно габапентина. При этом для габапентина активность гиппокампа 
более сопоставима с таковой в передней супрасильвиевой извилине. Анализ НЭМ при действии 
прегабалина обнаруживает сходство гиппокампа и прореальной извилины, но с более выраженной 
активностью в диапазоне 1–10 Гц, а активность НЭМ в передней супрасильвиевой извилине ниже, 
чем в прореальной извилине. При действии фенибута активность гиппокампа выше по сравнению с 
префронтальной корой в диапазоне 30–40 Гц, а при действии аминалона — во всех анализируемых 
ритмах значительно выше, чем в префронтальной коре.
Установлено преимущественное влияние производных ГАМК на высокочастотные составляющие 
γ-ритмов НЭМ. Наиболее выраженные эффекты активации в γ-ритмах характерны для аминалона, 
наиболее выраженные эффекты депримации — для габапентина. Общая картина активности γ-ритма 
при введении глутамина, прегабалина и фенибута схожа и в целом близка к фоновому уровню. При 
этом эффекты глутамина и прегабалина в анализе НЭМ обнаруживают сходства в частотных ди-
апазонах около 40–44 и 60–64 Гц; эффекты прегабалина, габапентина и фенибута — в частотном 
диапазоне около 52–62 Гц. Габапентин в высокочастотном γ-диапазоне отличают пики в области 
44–50 Гц, прегабалин — 40–55 Гц, фенибут — 35–40 Гц, а аминалон не имеет совпадений с другими 
производными ГАМК и характеризуется экстремумом в γ-ритме на частоте около 41 Гц.
С помощью инструментальных методов оценки когнитивного поведения и математического анали-
за НЭМ установлена важнейшая роль в осуществлении эффектов глутамата и ГАМК. По-видимо-
му, она принадлежит вставочным нейронам (корзинчатым клеткам) гиппокампа и префронтальной 
коре. Подтверждено, что ГАМК является основным медиатором вставочных нейронов в системной 
деятельности мозга.
Максимальные значения НЭМ при действии всех исследованных производных ГАМК совпадают 
с фармакодинамическими и фармакокинетическими параметрами этих препаратов. Сравнительный 
анализ эффектов глутамата и всех исследованных ГАМК-средств обнаруживает его наибольшее 
сходство с фенибутом. Аминалон, являющийся синтетическим аналогом ГАМК, отличается от всех 
остальных исследованных препаратов наибольшей активацией общего уровня НЭМ. Эффекты ней-
ровизуализации отражают свойства и характер влияния препаратов на когнитивные функции, интра-
центральные отношения головного мозга и высшую нервную деятельность.
Изучены новые механизмы системного действия производных ГАМК. Полученные результаты под-
тверждают, что использование нормированных электрографических функций различных отделов 
головного мозга позволяют выявить определенные физиологические и патогенетические механиз-
мы важнейших функций головного мозга и их нарушений. Активация ГАМК-ергической стресс-
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Н.Н. Каркищенко, В.Н. Каркищенко, Ю.В. Фокин, Л.А. Табоякова, О.В. Алимкина, М.М. Борисова
«Между когнитивностью и нейропатиями: нейровизуализация эффектов ГАМК-ергической модуляции 

гиппокампа и префронтального неокортекса по нормированным электрограммам мозга»

лимитирующей системы может рассматриваться как один из перспективных методов выбора путей 
профилактики и лечения заболеваний, связанных с нейрогенным и психогенным факторами.

Ключевые слова: гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), фармакологическая модуляция, когни-
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BETWEEN COGNITIVITY AND NEUROPATHIES: 
NEUROIMAGING OF THE EFFECTS OF GABAERGIC 

MODULATION OF THE HIPPOCAMPUS AND PREFRONTAL 
NEOCORTEXIS BY NORMALIZED BRAIN ELECTROGRAMS

Nikolay N. Karkischenko*, Vladislav N. Karkischenko, Yuriy V. Fokin, 
Lidiya A. Taboyakova, Oksana V. Alimkina, Mariya M. Borisova

Scientifi c Center of Biomedical Technologies of the Federal Medical and Biological Agency of Russia
143442, Russian Federation, Moscow region, Krasnogorsk district, Svetlye gory village, building 1

A comparative analysis conducted across the entire range of normalized brain electrograms (NBE) revealed 
the selective effect of gamma-aminobutyric acid (GABA) derivatives in the hippocampus and frontal pole 
of the neocortex. A signifi cant similarity in the level of activation of these brain regions was revealed under 
the action of glutamine and, particularly, gabapentin. For gabapentin, the activity of the hippocampus is 
more comparable to that in the anterior suprasilvius gyrus. Under the action of pregabalin, NBE revealed 
a similarity between the hippocampus and the proreal gyrus, with a more pronounced activity being regis-
tered in the range of 1–10 Hz. The NBE activity in the anterior suprasilvian gyrus was lower than that in 
the proreal gyrus. Under the action of phenibut, the activity of the hippocampus was higher than that of the 
prefrontal cortex across the 30–40 Hz range; however, under the action of aminalon, this phenomenon was 
observed for all the analysed rhythms.
The predominant effect of GABA derivatives on the high-frequency components of the γ-rhythms of NBE 
was established. The most pronounced activation effects in γ-rhythms were characteristic of aminalon, 
while the most pronounced effects of deprimation were characteristic of gabapentin. The overall picture of 
the γ-rhythm activity was similar under the administration of glutamine, pregabalin and phenibut, as well 
as being generally close to the background level. The effects of glutamine and pregabalin in the analysis 
of NBE showed similarities across the frequency ranges of about 40–44 Hz and 60–64 Hz. The effects of 
pregabalin, gabapentin, and phenibut were similar across the frequency range of about 52–62 Hz. In the 
high-frequency γ-rhythms, gabapentin, pregabalin and phenibut were characterized by peaks in the range 
of 44–50 Hz, 40–55 Hz and 35–40 Hz, respectively. Aminalon showed no similarities with other GABA 
derivatives and was characterized by an extremum in the γ-rhythm at a frequency of about 41 Hz.
Using instrumental methods for assessing cognitive behaviour and the mathematical analysis of NBE, the 
signifi cant role of the intercalary neurons (basket cells) of the hippocampus and prefrontal cortex in the 
implementation of glutamate and GABA effects was established. It was confi rmed that GABA derivatives 
function as the main mediator of intercalary neurons in the systemic activity of the brain.



НОВЫЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ | NEW BIOMEDICAL TECHNOLOGIES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 12–3814

The maximum values of NBE under the action of all the GABA derivatives under study coincide with the 
pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters of these drugs. A comparative analysis of the effects of 
glutamate and all the studied GABA derivatives revealed the greatest similarity of the former with phenibut. 
Aminalon, being a synthetic analogue of GABA, differs from all other drugs under study by the highest 
activation of the general level of NBE. The effects of neuroimaging refl ect the properties and nature of the 
effect of drugs on cognitive functions, intra-centre relations of the brain and higher nervous activity.
New mechanisms of the systemic action of GABA derivatives were studied. The obtained results confi rm 
that the normalized electrographic activity of various parts of the brain can be used to identify certain phy-
siological and pathogenetic mechanisms of the most important functions of the brain and their disorders. 
Activation of the GABAergic stress-limiting system can be considered as one of the promising methods for 
the selection of approaches to preventing and treating diseases associated with neurogenic and psychogenic 
factors.

Keywords: gamma-aminobutyric acid (GABA), pharmacological modulation, cognitive functions, neuro-
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Введение
В предыдущих исследованиях по дан-

ной тематике [6, 7, 8, 9, 10] нами изуча-
лись поведенческие параметры, вока-
лизация в ультразвуковом диапазоне 
и когнитивные функции животных в тестах 
«Открытое поле», «Тёмная/светлая каме-
ра», «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт» и др. с применением медицинских 
средств, изменяющих нейромедиаторный 
пейзаж и позволяющих оценивать фарма-
комодулируемые психопатологии, а также 
связь объективных поведенческих реак-
ций с информационными ментальными 
показателями. Показаны сходства и раз-
личия в получаемых с помощью комплек-
са указанных методологических подходов 
(«Нейромодуль») результатах доклиничес-
кого анализа фармакологических средств 
направленного действия.
Настоящая работа посвящена выясне-

нию роли глутаминовой кислоты и ГАМК-
ергических процессов в системной дея-
тельности головного мозга с помощью 

разработанного нами метода нормирования 
БПФ-функций электрограмм (НЭМ) гип-
покампа и префронтального неокортекса 
кошек.
Глутаминовая кислота (L-Glutamine) — 

заменимая аминокислота (2-амино-
пентанамид-5-овая кислота), входящая 
в состав белков всех живых организмов. 
В химических синапсах глутамат запаса-
ется в пресинаптических пузырьках (вези-
кулах). Нервный импульс активирует выс-
вобождение иона глутаминовой кислоты 
из пресинаптического нейрона. На пост-
синаптическом нейроне ион глутаминовой 
кислоты связывается с постсинаптичес-
кими рецепторами — например, NMDA-
рецепторами — и активирует их. Одна 
из форм приспособляемости синапсов, на-
зываемая долговременной потенциацией, 
имеет место в глутаматергических синап-
сах гиппокампа, неокортекса и в других 
частях головного мозга человека. Глутамат 
натрия участвует не только в классическом 
проведении нервного импульса от нейрона 
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к нейрону, но и в объёмной нейротрансмис-
сии, когда сигнал передаётся в соседние си-
напсы путём кумулятивного эффекта глута-
мата натрия, высвобожденного в соседних 
синапсах. В дополнение к этому глутамат 
играет важную роль в регуляции конусов 
роста и синаптогенеза в процессе развития 
головного мозга. Транспортёры глутамата 
натрия обнаружены на нейрональных мем-
бранах и мембранах нейроглии.
Имеет обширные функции, включая 

окисление в клетках мозговой ткани; ней-
ромедиаторную функцию; превращение 
в ГАМК с помощью фермента глутаматде-
карбоксилазы; участие в синтезе серотони-
на и гистидина. Оказывает активирующее, 
умеренное психостимулирующее и отчасти 
ноотропное действие. Участвует в когни-
тивных функциях ВНД (обучение и память). 
Обеспечивает приспособляемость синап-
сов, называемую долговременной потен-
циацией, в глутаматергических нейронах 
гиппокампа, неокортекса и в других частях 
головного мозга человека. В биохимичес-
кой литературе вместо громоздкого полно-
го названия часто используют более ком-
пактные конвенциональные обозначения: 
«глутамат», «Glu», «Глу» или «E». Вне на-
учной литературы термин «глутамат» так-
же часто употребляется для обозначения 
широко распространённой пищевой добав-
ки — глутамата натрия. В ЦНС находится 
порядка 106 глутаматергических нейронов. 
Тела нейронов лежат в коре головного моз-
га, обонятельной луковице, гиппокампе, 
чёрной субстанции, мозжечке. В спинном 
мозге — в первичных афферентах дорзаль-
ных корешков.
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) — 

один из базовых тормозных нейромедиа-
торов ЦНС, является аминокислотой (по 
химической структуре — 4-аминобута-
новая кислота) и образуется при декарбо-
ксилировании глутамата. Данная амино-
кислота обнаружена во многих участках 
ЦНС: в сером веществе головного мозга, 

лобных долях, подкорковых ядрах (хво-
статое ядро и бледный шар), таламусе, 
гиппокампе, гипоталамусе, ретикулярной 
формации. ГАМК участвует в процессах, 
происходящих в нейронах спинного мозга, 
обонятельного тракта, сетчатки глаза, моз-
жечка. ГАМК как один из нейромедиаторов 
производит свой переход на пресинапти-
ческом участке из цитоплазмы в везикулы 
частично при участии фермента VGAT1 
(vesicullo-granular amino acid transporter). 
Фермент VGAT1, кроме участия в везику-
лярном транспорте ГАМК, задействован 
в везикулярном транспорте глицина — 
не менее важного тормозного нейромеди-
атора ЦНС. В синаптической щели после 
высвобождения из везикул ГАМК перено-
сится нейрональными мессенджерами, та-
кими как GAT1, GAT2, GAT3 (granular amino 
acid transporter), которые находятся в ней-
ронах и астроцитах [55, 86]. Воздействует 
ГАМК на специфические рецепторы, ко-
торые по своему характеру подразделя-
ются на ионотропные рецепторы (ГАМКА, 
ГАМКС) и метаболотропные — ГАМКВ. 
Рецепторы ГАМКА реализуют немедлен-
ный синаптический ответ вследствие про-
ницаемости своих каналов для ионов хлора 
и бикарбоната. В связи с этим активация 
рецепторов ГАМКА зависит от электрохи-
мической активности ионов хлора и би-
карбоната на постсинаптической мембране 
[36, 63].
ГАМК активирует энергетические про-

цессы мозга, повышает дыхательную ак-
тивность тканей, увеличивает утилизацию 
мозгом глюкозы, усиливает кровоснабже-
ние в головном мозге. Ряд производных 
соединений от ГАМК (пирацетам, ами-
налон, оксибутират натрия или ГОМК) 
стимулируют созревание структур мозга 
и образование стойких связей между по-
пуляциями нейронов. Это способствует 
формированию памяти, что послужило по-
водом к использованию названных соеди-
нений в клинической практике для ускоре-
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ния восстановительных процессов после 
различных поражений мозга. Активация 
рецепторов ГАМКА приводит к деполя-
ризации нейронов. В структуре рецепто-
ров ГАМКА, кроме специфических сайтов 
для связывания вещества-агониста, имеет-
ся и ряд модуляторных неспецифических 
сайтов [15, 21, 22, 51, 53, 70]. Примером 
неспецифических сайтов могут быть бен-
зодиазепиновые, при действии на которые 
увеличивается аффинность рецепторов 
ГАМКА к агонистам, а также барбитуро-
вые сайты рецепторов ГАМКА — они уве-
личивают период, в течение которого ион-
ные каналы данных рецепторов являются 
открытыми и проводимыми [21, 22, 53, 70, 
86]. Кроме того, некоторые авторы выде-
ляют еще такие неспецифические сайты 
ГАМК, как нейростероидные и этано-
ловые.
Рецепторы ГАМКВ являются метабо-

лотропными и находятся как на пре-, так 
и на постсинаптических участках. На пост-
синаптическом уровне рецепторы ГАМКВ 
определяют «быстрый» ионотропный от-
вет путем длительной гиперполяризации. 
Пресинаптические рецепторы ГАМКВ 
при активации снижают высвобождение 
ГАМК в тормозных синапсах и высвобо-
ждение глутамата — в возбуждающих. 
Рецепторы ГАМКС отличаются от рецепто-
ров ГАМКА по фармакологическому профи-
лю, а именно данные рецепторы не чувст-
вительны к бикукуллину, аллостерическим 

модуляторам и ряду агонистов рецепторов 
ГАМКА. Для рецепторов ГАМКС есть свои 
специфические антагонисты; данные ре-
цепторы находятся в процессе изучения 
[12, 53, 63].
Прегабалин (S[+]-3изобутилгаба) явля-

ется липофильным аналогом ГАМК, облег-
ченная диффузия через ГЭБ достигается 
модификацией в 3’-положении. Снижение 
высвобождения главных медиаторов боли 
в перевозбужденном нейроне (субстан-
ция Р, норадреналин, глутамат, ионы Ca’’, 
окись азота, нейрокинин-1, c-fos, онкоген-
ный протеин и др.) достигается снижени-
ем вхождения Ca’’ во вставочный нейрон 
за счет высокоаффинного сродства прега-
балина к α2-дельта-протеину потенциалза-
висимых кальциевых каналов ЦНС [60, 74, 
81]. Эффективное современное средство 
в лечении нейропатической боли и тревож-
ных расстройств. Противоэпилептическое 
средство и антиконвульсант II поколения 
для лечения фокальных эпилептических 
припадков.
Габапентин является структурным ана-

логом ГАМК, в котором один из С-атомов 
ГАМК включён в структуру циклогексана, 
чем объясняется высокая биодоступность 
габапентина и его проницаемость через ГЭБ 
(рис. 1). Полагают, что механизм действия 
габапентина связан с положительной мо-
дуляцией ГАМК-ергической активности 
отчас ти за счёт взаимодействия с потенци-
ал-зависимыми Са2+ каналами [11, 35].

А Б

Рис. 1. Габапентин (А) и ГАМК (Б).
Fig. 1. Gabapentine (A) and GABA (Б).
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В связи с высокой безопасностью и не-
значительными побочными эффектами [85] 
габапентин широко используют в различ-
ных клинических исследованиях. Помимо 
прямого назначения в качестве антикон-
вульсанта, габапентин также применяют 
в лечении нейропатической боли, мигрени 
[38, 80] и синдрома беспокойных ног [42, 
72]. Показано, что прием габапентина уве-
личивает уровень серотонина в крови, а его 
повышение в периферических структурах 
объясняется ростом его доступности вслед-
ствие удлинения третей и четвертой фаз 
сна [68]. Обнаружена прямая зависимость 
между приемом габапентина и увеличени-
ем длительности медленной фазы сна [34], 
а также описаны случаи успешного приме-
нения габапентина в лечении хронической 
инсомнии [57].
В последнее время появляются работы, 

свидетельствующие об успешном примене-
нии габапентина в фармакотерапии алкого-
лизма [37, 57, 69]. Он положительно влияет 
на аффективные (обсессивно-компульсив-
ные) расстройства, возникающие после 
отмены алкоголя, и увеличивает период 
воздержания от него [37]. В экспериментах 
на животных с использованием различных 
моделей алкоголизации показано, что габа-
пентин уменьшает потребление алкоголя 
у крыс с выработанной алкогольной зави-
симостью, предотвращает и уменьшает 
анксиогенные и конвульсивные последст-
вия абстинентного синдрома [61, 69].
Однако механизм центрального действия 

габапентина до конца не ясен, отсутствуют 
убедительные доказательства взаимодей-
ствия габапентина с ГАМК-рецепторами 
нейронов и другими звеньями ГАМК-
ергический системы мозга, несмотря на от-
дельные указания на взаимодействие габа-
пентина с ГАМК-рецепторами А- и В-типов 
[56, 76]. Большинство представленных ре-
зультатов получены в опытах in vitro.
Сравнительная характеристика габапен-

тина и прегабалина (Pfi zer for Professoinals) 

показывает, что прегабалин обладает высо-
кой биодоступностью (>90%), линейной 
фармакокинетикой, не зависящей, в отли-
чие от габапентина, от введенной дозы. Оба 
препарата считаются умеренными по своей 
эффективности противоэпилептическими 
средствами и антиконвульсантами II по-
коления, но явились новым современным 
этапом в лечении нейропатической боли, 
причинами которой являются в т. ч. диабе-
тическая, алкогольная, постгерпетическая, 
тригеминальная, дискогенная, демиели-
низирующая невралгия, поражения ЦНС 
при СПИДе, рассеянном склерозе, сирин-
гомиелии, опухолях, нейросифилисе, дефи-
ците витамина В12, компрессионной ради-
кулопатии и др. [39].
Наряду с этим габапентин и прегабалин 

сохранили свое реальное место в качестве 
дополнительного противоэпилептического 
средства, антиконвульсанта для лечения 
фокальных эпилептических припадков, 
а также в комплексной терапии генерализо-
ванных тревожных расстройств.
Аминофенилмасляная кислота — про-

изводное глутаминовой кислоты (гам-
ма-амино-бета-фенилмасляной кисло-
ты гидрохлорид), активное в отношении 
A- и B-рецепторов ГАМК, а также ре-
цепторов фенилэтиламина, не влияющее 
на холино- и адренорецепторы. Структурно 
схожа с баклофеном и габапентином. 
Анксиолитическое и ноотропное сред-
ство, обладающее прямым воздействием 
на ГАМК-ергические рецепторы, облегчает 
ГАМК-опосредованную передачу нервных 
импульсов в ЦНС. Улучшает функциональ-
ное состояние мозга за счёт нормализации 
метаболизма тканей и влияния на мозговое 
кровообращение, а также оказывает тран-
квилизирующее, психостимулирующее, 
антиагрегантное и антиоксидантное дей-
ствие. Нормализует сон, не оказывает про-
тивосудорожного действия, но усиливает 
действие противосудорожных препаратов. 
Удлиняет латентный период и укорачивает 
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продолжительность и выраженность ни-
стагма. Уменьшает проявления астении 
и вазовегетативные симптомы (в т. ч. го-
ловную боль, ощущение тяжести в голове, 
раздражительность, эмоциональную ла-
бильность), повышает умственную рабо-
тоспособность. Улучшает психологические 
показатели и когнитивные функции (вни-
мание, память, скорость и точность сенсор-
но-моторных реакций), улучшает состоя-
ние больных с двигательными и речевыми 
нарушениями, повышает интерес и ини-
циативу (мотивация деятельности) без се-
дации или возбуждения. При назначении 
после тяжёлых черепно-мозговых травм 
увеличивает количество митохондрий в пе-
рифокальных областях. При неврогенных 
поражениях сердца и желудка нормализует 
процессы пероксидации липидов. У людей 
пожилого возраста не вызывает загружен-
ности и чрезмерной вялости, расслабляю-
щее последействие чаще всего отсутствует. 
Улучшает микроциркуляцию в тканях гла-
за, уменьшает угнетающее влияние этанола 
на ЦНС. Препарат малотоксичен, не вы-
зывает аллергического действия, не обла-
дает тератогенными, эмбриотоксическими 
и канцерогенными свойствами.

Необходимость исследований ПрГАМК 
in vivo
Биологически моделируемые эквива-

ленты болезней Паркинсона, Альцгеймера 
и др. также изучены в основном на полос-
ках изолированного гиппокампа [28, 49, 50, 
77]. Результаты этих исследований свиде-
тельствуют о взаимосвязи нейродегенера-
тивных процессов с активностью преиму-
щественно высокочастотных β- и γ-ритмов, 
отражающих эффекты вставочных нейро-
нов корковых (особенно гиппокампальных) 
структур мозга.
Большая часть исследований нейротранс-

миттеров была также проведена на срезах 
гиппокампа при комнатной температуре. 
Диффузная нейропередача in vivo проис-

ходит иным образом, поскольку морфоло-
гическая структура полностью сохранена, 
а оборот транспортеров в целом мозге зна-
чительно выше [16, 43, 82]. Это предопре-
делило наши исследования на целостном 
мозге с хронически имплантированными 
электродами.

Целью работы явилось изучение цен-
тральных механизмов ГАМК-ергической 
модуляции фронтальной коры (передней 
супрасильвиевой и прореальной извилины) 
и гиппокампа кошек посредством нормиро-
вания с помощью быстрого преобразова-
ния Фурье (БПФ) функций электрограмм 
головного мозга.

Материалы и методы
Объектами исследований явились взро-

слые кошки обоего пола в возрасте более 
3-х лет, не имеющие признаков чистопо-
родности, массой тела 4–6 кг.
Кормление, содержание, карантин и обра-

щение с животными соответствовали пра-
вилам, принятым Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и иных 
научных целей (European Convention for 
the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientifi c Purposes 
(ETS 123), Strasbourg, 1986). Исследования 
выполнялись согласно утвержденному 
письменному протоколу, в соответствии со 
стандартными операционными процедура-
ми исследователя, санитарными правилами 
по устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник 
(вивариев), а также с Руководством по ла-
бораторным животным и альтернативным 
моделям в биомедицинских исследованиях 
[14] и подробно описаны в наших предыду-
щих работах по данной тематике [9, 10].
Вживление электродов в головной мозг 

животных производилось стереотаксичес-
ким путем в виде разработанных электрод-
ных конструкций [9, 10].



БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 12–38 19

Анализ эффектов нейропсихотропных 
средств
В работе исследовались:
Глутаминовая кислота (L-Glutamine) — 

аминокислота, входящая в состав белков 
всех живых организмов (заменимая), в дозе 
60 мг/кг (около 300 мг на кошку) внутриже-
лудочно.
Аминалон — синтетический аналог ней-

ромедиатора ГАМК, в дозе 60 мг/кг (около 
300 мг на кошку) внутрижелудочно.
Прегабалин («Лирика») — липофильный 

аналог ГАМК, обладающий противоэпи-
лептическим и антиконвульсантным дейст-
вием, в дозе 10 мг/кг (около 50 мг на кошку) 
внутрижелудочно.
Габапентин («Нейронтин») — анти-

конвульсант на центральном и перифери-
ческом уровне (противоэпилептический 
препарат), в дозе 30 мг/кг (около 150 мг 
на кошку) внутрижелудочно.
Аминофенилмасляная кислота («Фени-

бут») — ноотроп, обладающий транквили-
зирующим, психостимулирующим, антиаг-
регантным и антиоксидантным действием, 
в дозе 30 мг/кг (около 150 мг на кошку) вну-
трижелудочно.
Анализируемые препараты вводились на-

тощак в малых, субтерапевтических дозах, 
эквивалентных массе тела кошек, одно-
кратно, что позволяет выявить деликатные 
изменения в мозговых структурах-мише-
нях и их влияние на интрацентральные от-
ношения головного мозга.
Регистрация и анализ параметров 

электрограмм осуществлялись с помо-
щью разработанных в НЦБМТ ФМБА 
России инновационных технических 
средств и программного обеспечения 
[9, 10].
Выбор квазистационарных участков 

ЭГМ, алгоритмы нормирования данных 
ЭГМ и блок-схема используемого техни-
ческого устройства представлены в рабо-
те [7].

Нейровизуализация 
психопатологических эквивалентов 
поведения и параметров ЭГМ
В основе метода сравнительного анализа 

НЭМ (нормирование электрограмм мозга) 
лежит оценка изменений в частотной обла-
сти спектра ЭГ, снятых до и после воздей-
ствия исследуемых факторов. Метод позво-
ляет увидеть возбуждение или депрессию 
активности исследуемых областей мозга 
в определенных ЭГ-ритмах.
Основой является преобразование от-

счётов оцифрованного сигнала ЭГ x(t) 
в амплитудный спектр f(ω) посредством 
преобразования Фурье. На практике нами 
применен вариант быстрого преобразова-
ние Фурье (БПФ), поскольку он обеспечи-
вает высокую скорость работы программ-
ного комплекса.

 ,

где k=0, 1…N–1.

Графическое представление результатов 
в соответствии с фармакокинетикой 
препаратов
Поскольку изменения ритмических ха-

рактеристик связаны в т. ч. со временем 
влияния на активность мозга и ВНД, мы со-
чли необходимым сопоставить временные 
изменения с фармакокинетическими пара-
метрами тестируемых средств, при этом 
учитывались и их фармакодинамические 
показатели. На графиках представлены на-
иболее характерные результаты по обозна-
ченным реперным точкам.
Получаемые данные представлены 

на трёх графиках, нанесённых на круговую 
векторную диаграмму и отражающих сред-
ние значения:

1) фоновых измерений — синие линии;
2) воздействия (экспериментальных дан-

ных) — красные линии;
3) НЭМ нормированных данных (деся-

тичный логарифм) — жёлтые линии.
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На диаграмме отмечены:
• цифровое кодирование — частоты ЭГ 

(1–64 Гц);
• спектральные характеристики ЭГ (кру-

говые сектора) — от 0 (внутренний сектор) 
до lg10n (внешний сектор);

• базисная линия нормирования — нами 
принята за единицу. Расположение кривой 
НЭМ внутри (ближе к внутреннему секто-
ру диаграммы) свидетельствует о сниже-
нии мощности частот ЭГ при воздействии 
по сравнению с фоновыми данными, распо-
ложение снаружи (ближе к внешнему сек-
тору) — о повышении мощности частот ЭГ 
по сравнению с фоном.
На диаграммах указаны все частоты ЭГ ана-

лизируемого диапазона, и для удобства вос-
приятия материала специалистами, привык-
шими к традиционной форме интерпретации 
ЭГ, мы разграничили частоты согласно при-
нятой классификации на дельта- (δ, 1–4 Гц), 
тета- (θ, 5–8 Гц), альфа- (α, 9–12 Гц), сигма- 
(σ, 13–16 Гц), бета- (β, 17–30 Гц) и гамма- (γ, 
31–64 Гц) диапазоны, хотя имеются и другие 
представления о границах диапазонов.

Выявление когнитивных функций
Когнитивные функции, которые по на-

шим собственным данным и сведениям за-
рубежной литературы [4, 5, 7, 65, 66] свя-
заны с активностью высокочастотного 
γ-диапазона электрограмм мозга [28, 49, 50, 
77], оценивались субъективно, визуально 
(путём фото- и видеорегистрации), с помо-
щью инструментальных методов измерения 
элементарных проявлений и перцептивных 
циклов сложных поведенческих эквива-
лентов психомоторных реакций человека, 
а также аналитических параметров БПФ-
преобразования электрограмм локальных 
зон головного мозга кошек.

Результаты и их обсуждение
Посредством регистрации и анализа ЭГ 

определены информативные параметры, 
свидетельствующие об изменении биоэлек-

трической активности мозга при действии 
исследуемых нейропсихотропных средств.
Результаты влияния глутаминовой кис-

лоты (доза — 60 мг/кг) на параметры ЭГМ 
и НЭМ представлены на рис. 2–4.
Оказывает активирующее действие, 

связываясь на постсинаптическом ней-
роне с постсинаптическими рецепто-
рами (например, NMDA-рецепторами). 
Участвует в когнитивных функциях ВНД. 
Одна из форм приспособляемости синап-
сов, называемая долговременной потен-
циацией, имеет место в глутаматергиче-
ских синапсах гиппокампа, неокортекса 
и в других частях головного мозга чело-
века. Транспортёры глутамата натрия об-
наружены на нейрональных мембранах 
и мембранах нейроглии. Повышенное выс-
вобождение глутамата (сниженный обрат-
ный захват) возникает при ишемичес ком 
каскаде, инсульте, боковом амиотрофиче-
ском склерозе, аутизме, умственной отста-
лости, болезни Альцгеймера.
Показано, что однократная доза глутами-

на оказывает преимущественно возбужда-
ющее действие, которое прослеживается 
примерно через 1,5–2 ч после введения, до-
стигает пиковых значений через 3–5 ч по-
сле введения и сохраняется в течение 6–8 ч.
В прореальной извилине обнаруживают-

ся существенные пики НЭМ на частотах 7, 
22, 41 и 61 Гц, достигающие 130% по срав-
нению с фоновыми данными. Эффекты, 
детектируемые в передней супрасильвие-
вой извилине и гиппокампе, в целом схожи 
с вышеописанными, но более выражены 
в γ-диапазоне.
Спонтанная ЭГМ после БПФ-обработки 

обнаруживает самые яркие активирующие 
эффекты на частотах около 20, 42 и 62 Гц 
по сравнению с фоновыми данными, что сви-
детельствует о наиболее значимых результа-
тах в высокочастотных (β и γ) диапазонах.
Спустя сутки после введения активность 

гиппокампа и префронтального неокортек-
са соответствует исходным значениям.



БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 12–38 21

Результаты влияния аминалона (доза — 
60 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 5–7.
Аминалон — ноотропное средство, влия-

ющее на метаболизм. Замещает дефицит ес-
тественного медиатора ГАМК с дальнейшим 
действием, аналогичным действию естест-
венного тормозного нейромедиатора в ЦНС. 
Широко применяется в неврологии и в ин-
тенсивной терапии при черепно-мозговых 
травмах, нарушениях мозгового кровообра-
щения, атеросклерозе церебральных сосу-
дов, артериальной гипертензии, алкоголь-
ных энцефалопатиях и полиневритах [23].
Показано, что однократная доза ами-

налона оказывает возбуждающее дейст-
вие, которое прослеживается примерно 
через 30 мин после введения, достигает пи-
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Рис. 2. Параметры ЭГМ и   НЭМ в области Pr (gyrus 
proreus — прореальная извилина) через 4 ч после введе-
ния глутамина. Синяя кривая — фоновые измерения, 
красная кривая — воздействие, желтая кривая — 
НЭМ. Розовый контур — базисная линия нормирова-
ния. Цифровое кодирование — частоты, Гц. Круговые 
сектора — спектральные характерис тики ЭГМ.
Fig. 2. BE and NBE parameters in the Pr brain area — 
pro-real gyrus 4 h after the administration of glutamine. 
The blue curve is background measurements, the red curve 
is impact, the yellow curve is normalized EEG. The pink 
contour is the basic line of valuation. Digital coding on 
the perimeter is the frequency, Hz. Circular sectors are the 
spectral characteristics of BE.

Рис. 3. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA 
(gyrus suprasylvius anterior, передняя супрасильвиева 
извилина) через 4 ч после введения глутамина. Все 
обозначения — как на рис. 2.
Fig. 3. BE and NBE parameters in the GSSA brain 
area — Gyrus suprasylvius anterior — front suprasilviev 
gyrus 4 h after the administration of glutamine. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 4. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP 
(hippocampus, гиппокамп) через 4 ч после введения глу-
тамина. Все обозначения — как на рис. 2.
Fig. 4. BE and NBE parameters in the HIP brain area — 
hippocampus 4 h after the administration of glutamine. 
For all designations, refer to Fig. 2.
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ковых значений через 1–1,5 ч после введе-
ния и сохраняется в течение 6–8 ч.
В прореальной извилине обнаруживают-

ся существенные пики НЭМ в частотных 
диапазонах 2–6, 7–15, 17–41 и 43–64 Гц, до-
стигающие 80% по сравнению с фоновыми 
данными. Эффекты, детектируемые в пе-
редней супрасильвиевой извилине, в целом 
схожи с вышеописанными, а в области гип-
покампа обнаруживается тотальная актива-
ция ритмов (на 100–200%).
Спонтанная ЭГМ после БПФ-обработки 

обнаруживает самые яркие активирующие 
эффекты на частотах около 20, 40 и 55 Гц 
по сравнению с фоновыми данными, 
что свидетельствует о наиболее значимых 
результатах в высокочастотных (β и γ) ди-
апазонах.
Спустя сутки после введения активность 

фронтальной коры мозга соответствует ис-
ходным значениям, а в гиппокампе сохра-
няются эффекты активации.
При этом аналогичные результаты были 

получены ранее и в нашей работе, про-

ведённой на крысах [8] и посвящённой ана-
лизу их вокализации в ультразвуковом, ки-

Рис. 5. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr через 
1 ч после введения аминалона. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 5. BE and NBE parameters in the Pr brain area 
1 h after the administration of aminalone. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 6. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA через 
1 ч после введения аминалона. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 6. BE and NBE parameters in the GSSA brain 
area 1 h after the administration of aminalone. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 7. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP через 
1 ч после введения аминалона. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 7. BE and NBE parameters in the HIP brain area 
1 h after the administration of aminalone. For all 
designations, refer to Fig. 2.
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логерцовом, диапазоне (УЗВ) и спонтанной 
поведенческой активности при воздейст-
вии однократной дозы аминалона. Было по-
казано, что накопление ГАМК выражается 
аналогично ацетилхолину, т. е. повышается 
спектральная плотность мощности низко-
частотных (15–30 кГц) и высокочастотных 
(80–100 кГц) УЗВ-колебаний в первые часы 
после введения, снижаются все формы дви-
гательной активности, кроме того, через 2 ч 
после введения препарата отмечалось сни-
жение спектральной мощности в диапазоне 
36–45 кГц.
Эффекты нейровизуализации согласуют-

ся с фармакодинамическими и фармакоки-
нетическими параметрами (Cmax=60 мин 
(в плазме), через 24 ч в плазме крови следы 
вещества не обнаруживаются) и отражают 
характер влияния препарата на цикл сна—
бодрствования, когнитивные функции 
и ВНД животных и человека. Активация 
ГАМК-ергической стресс-лимитирующей 
системы может рассматриваться как один 
из перспективных методов в профилактике 

и лечении заболеваний, связанных с нейро-
генным фактором [13].

Рис. 8. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr через 
3 ч после введения прегабалина. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 8. BE and NBE parameters in the Pr brain area 
3 h after the administration of pregabaline. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 9. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA через 
3 ч после введения прегабалина. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 9. BE and NBE parameters in the GSSA brain 
area 3 h after the administration of pregabaline. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 10. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP через 
3 ч после введения прегабалина. Все обозначения — как 
на рис. 2.
Fig. 10. BE and NBE parameters in the HIP brain area 
3 h after the administration of pregabaline. For all 
designations, refer to Fig. 2.



НОВЫЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ | NEW BIOMEDICAL TECHNOLOGIES

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 12–3824

Результаты влияния прегабалина (доза — 
10 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 8–10.
Прегабалин — липофильный аналог 

ГАМК, обладает сродством к α2-дельта-
протеину потенциалзависимых кальциевых 
каналов ЦНС и высокой биодоступностью 
(>90%). Эффективное современное сред-
ство в лечении тревожных расстройств, 
нейропатической боли (диабетическая, 
алкогольная, постгерпетическая, демиели-
низирующая невралгия, рассеянный скле-
роз, сирингомиелия, авитаминоз В12 и др.), 
фибромиалгии, травмах головного мозга. 
Противоэпилептическое средство и анти-
конвульсант II поколения для лечения фо-
кальных эпилептических припадков.
Показано, что однократная доза прегаба-

лина оказывает преимущественно возбу-
ждающее действие, которое прослеживает-
ся примерно через 1,5–2 ч после введения, 
достигает пиковых значений через 2,5–3 ч 
после введения и сохраняется в течение 
5–6 ч.
В прореальной извилине обнаруживают-

ся существенные пики НЭМ в частотных 
диапазонах 39–40 и 56–60 Гц, достигающие 
80% по сравнению с фоновыми данными. 
Эффекты, детектируемые в передней су-
прасильвиевой извилине, в целом близки 
к фоновым значениям, однако наблюдаются 
существенные всплески НЭМ в частотных 
диапазонах 4–6, 21, 41 и 53–61 Гц, дости-
гающие 150% по сравнению с фоновыми 
данными. В области гиппокампа обнаружи-
вается наиболее выраженная, практически 
тотальная активация ритмов (на 100–200%).
Спонтанная ЭГМ после БПФ-обработки 

обнаруживает самые яркие активирующие 
эффекты в области около 20, 40–50 и 50–
55 Гц по сравнению с фоновыми данными, 
что свидетельствует о наиболее значимых 
результатах в высокочастотных (β и γ) ди-
апазонах.
Спустя сутки после введения активность 

фронтальной коры мозга чуть выше исход-

ных значений, а в гиппокампе сохраняются 
эффекты активации.
Эффекты нейровизуализации согласуют-

ся с фармакодинамическими и фармако-
кинетическими параметрами (Cmax=1–3 ч; 
T1/2=6–7 ч) и отражают анксиолитические, 
седативные, обезболивающие эффекты, 
а также влияние препарата на когнитивные 
функции и ВНД животных и человека.
Результаты влияния габапентина (доза — 

30 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 11–13.
По строению габапентин схож с ГАМК, од-

нако механизм его действия не связан с пря-
мым воздействием на рецепторы ГАМК 
и выяснен не полностью. В терапевтиче-
ских концентрациях габапентин усилива-
ет образование ГАМК, но не связывается 
с ГАМК-рецепторами, бензодиазепиновы-
ми, NMDA и глициновыми. При повыше-
нии синтеза ГАМК в ЦНС и увеличении 
ее концентрации в цитоплазме нейронов 
происходит повышение количества плаз-
менного серотонина, при этом одновре-
менно препарат подавляет высвобожде-
ние возбуждающих нейромедиаторов, 
взаимодействуя с высокоспецифичны-
ми белковыми мишенями в неокортексе. 
Противосудорожное и анальгетическое 
действие препарата основано на устра-
нении глутаматзависимой гибели ней-
рональных клеток путем ингибирования 
синтеза глутамата. В ходе метаболизма 
габапентин не связывается с плазменными 
протеинами, непосредственно проникает 
через ГЭБ. Широко применяется в невро-
логии для лечения эпилепсии и нейропати-
ческой боли [1, 33].
Через 3–4 ч после однократного введения 

тестируемого препарата на ЭГ в области 
префронтального неокортекса и гиппокам-
па наблюдается его пиковое действие в виде 
преимущественной депримации ритмов. 
При этом прослеживаются элементы акти-
вации в высоких частотах (20–30 Гц и 40–
60 Гц), относящихся к β- и γ-диапазону. 
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Рис. 11. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr через 
4 ч после введения габапентина. Все обозначения — 
как на рис. 2.
Fig. 11. BE and NBE parameters in the Pr brain area 
4 h after the administration of gabapentine. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 12. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA 
через 4 ч после введения габапентина. Все обозначе-
ния — как на рис. 2.
Fig. 12. BE and NBE parameters in the GSSA brain 
area 4 h after the administration of gabapentine. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 13. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP через 
4 ч после введения габапентина. Все обозначения — 
как на рис. 2.
Fig. 13. BE and NBE parameters in the HIP brain area 
4 h after the administration of gabapentine. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Разница обнаруженных эффектов с фоно-
выми данными достигает более 100%.
Спонтанная ЭГМ после БПФ-обработки 

обнаруживает угнетение частотных диапа-
зонов 1–20, 30–40 и 60–65 Гц по сравнению 
с фоновыми данными и наиболее яркие 
активирующие эффекты на графически 
противоположно представленных частотах 
около 30 и 60 Гц.
Обнаруженные результаты согласуются 

с ранее полученными в работе [58], посвя-
щённой анализу данных ЭЭГ-активности 
после терапии габапентином в сигналах 
отведений С3А1 и С4А2 с использованием 
спектрального анализа ЭЭГ в диапазонах 
d1 (0,515 Гц), d2 (1,530 Гц), q (3,080 Гц), 
a (8,012 Гц), s (12,14 Гц), b1 (14,20 Гц), b2 
(20,32 Гц) и q (32,64 Гц). Осуществляя об-
работку ЭЭГ также методом БПФ в спек-
тральных окнах данных диапазонов фраг-
ментами по 4 с с пошаговым (0,25 Гц) 
прохождением всей базы данных, подсчи-
тывали абсолютные значения и их процент-
ное соотношение. При действии габапенти-

на в первой стадии сна показано увеличение 
интенсивности в диапазоне s- и q-ритмов 
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(t=3,37, р<0,005 и t=2,67, р<0,05 соответ-
ственно) и ее уменьшение в диапазоне s 
ритма во второй и третьей стадиях (t=2,45, 
р<0,05 и t=2,23, р<0,05 соответственно). 
Т.е. на фоне его приема зафиксировано 
удлинение медленной фазы сна с увеличе-
нием активности парасимпатической нерв-
ной системы. На основании полученных 
данных сделан вывод о возможности рас-
смотрения габапентина, способствующего 
поддержанию сна путем повышения его 
эффективности и снижения частоты спон-
танных пробуждений, в качес тве дополни-
тельной терапии первичной инсомнии.
Данные эффекты сохраняются на протя-

жении 1–1,5 ч. Спустя сутки после введе-
ния регистрируемая НЭМ анализируемых 
областей мозга соответствует фоновым 
значениям до эксперимента.
Таким образом, действие габапентина 

проявляется через несколько часов введе-
ния, что согласуется с фармакодинамичес-
кими и фармакокинетическими параме-
трами (Cmax=2–4 ч, T1/2=5–7 ч). Повышение 
γ-активности вставочных нейронов свиде-
тельствует о торможении пирамидных кле-
ток, в связи с чем препарат характеризуется 
противотревожным, антидепрессивным, 
противоэпилептическим, обезболивающим 
и проч. эффектами, улучшает консолида-
цию памяти и когнитивные функции.
Результаты влияния фенибута (доза — 

30 мг/кг) на параметры ЭГМ и НЭМ пред-
ставлены на рис. 14–16.
Улучшает функциональное состояние 

мозга за счет нормализации метаболизма 
тканей и влияния на мозговое кровообра-
щение, способствует снижению или исчез-
новению чувства тревоги, напряженности, 
беспокойства и страха, нормализует сон, 
оказывает противосудорожное действие. 
Уменьшает проявления астении и вазо-
вегетативные симптомы (в т. ч. головную 
боль, нарушения сна, раздражительность, 
эмоциональную лабильность). Повышает 
умственную работоспособность, улучшает 

психологические показатели (внимание, 
память, скорость и точность сенсорно-мо-
торных реакций) без седативного действия 
и возбуждения. При применении после 
тяжелых черепно-мозговых травм и не-
врогенных поражений сердца увеличивает 
количество митохондрий в перифокаль-
ных областях, нормализует процессы пе-
роксидации липидов и улучшает течение 
био энергетических процессов в головном 
мозге. Не влияет на холино- и адренорецеп-
торы.
Однократная доза фенибута оказывает 

преимущественно возбуждающее дейст-
вие, которое прослеживается и достигает 
пиковых значений примерно через 30–
40 мин после введения и сохраняется в те-
чение 4–6 ч.
В прореальной извилине обнаружива-

ются существенные пики НЭМ в частот-
ном диапазоне 32–40 Гц, достигающие 
120% по сравнению с фоновыми данными. 
В передней супрасильвиевой извилине от-
мечаются эпизоды активации в диапазонах 
20–26, 36–40 и 56–61 Гц. Активация гиппо-
кампа — в широкой частотной полосе 18–
64 Гц. Наблюдаемые изменения указывают 
на преимущественное влияние препарата 
на активность γ-диапазона.
Спонтанная ЭГМ после БПФ-обработки 

обнаруживает самые яркие активирующие 
эффекты на частотах около 20, 41 и 60–
61 Гц по сравнению с фоновыми данными, 
что свидетельствует о наиболее значимых 
результатах в высокочастотных (β и γ) ди-
апазонах.
Спустя сутки после введения активность 

гиппокампа и префронтального неокортек-
са соответствует исходным значениям.
Эффекты нейровизуализации согласуют-

ся с фармакодинамическими и фармакоки-
нетическими параметрами (Cmax=1–1,5 ч, 
через 6 ч обнаруживается в мозге) и отра-
жают характер влияния препарата на цикл 
сна—бодрствования, когнитивные функ-
ции и ВНД животных и человека.
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Когнитивные механизмы производных 
γ-аминомасляной кислоты (ПрГАМК)
Помимо детоксикационной способности 

глутамина, поглощения избыточного ам-
миака, он активно проявляет себя в улуч-
шении очень многих звеньев функцио-
нирования мозга, улучшении длительной 
и кратковременной памяти, гармонизации 
когнитивных процессов, регуляции оси 
между глутаминовой и γ-аминомасляной 
кислотами. Эта ось обеспечивает, без сом-
нения, главнейшие витальные функции 
от низших беспозвоночных организмов, 
живущих без зачатков нервных элементов, 
а значит синапсов и рецепторов к глутами-
ну и ГАМК, до человека.
Суперактивация глутаматных рецепторов 

(более 10-ти типов), например токсинами, 
вызывает мощное возбуждение мозга, су-
дорожные состояния. Кратковременная 
память формируется за счет появления 
молекул магния на NMDA-рецепторах 
или их ухода, связанного с забыванием. 
Долговременная память формируется 

через другие рецепторы глутамата, с ко-
торых сигналы с помощью транспортного 
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Рис. 14. Параметры ЭГМ и НЭМ в области Pr через 
30 мин после введения фенибута. Все обозначения — 
как на рис. 2.
Fig. 14. BE and NBE parameters in the Pr brain area 
30 min after the administration of phenybutum. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 15. Параметры ЭГМ и НЭМ в области GSSA 
через 30 мин после введения фенибута. Все обозначе-
ния — как на рис. 2.
Fig. 15. BE and NBE parameters in the GSSA brain area 
30 min after the administration of phenybutum. For all 
designations, refer to Fig. 2.

Рис. 16. Параметры ЭГМ и НЭМ в области HIP через 
30 мин после введения фенибута. Все обозначения — 
как на рис. 2.
Fig. 16. BE and NBE parameters in the HIP brain area 
30 min after the administration of phenybutum. For all 
designations, refer to Fig. 2.
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белка GLT1 поступают на ядерную ДНК, 
чем запускают синтез новых глутамат-ре-
цепторов, встраивающихся в синапсы. Этот 
процесс длится часами и с необходимо-
стью повторов. Кетамин, ксилазин [6] и ме-
мантин (Акатинол), взаимодействующие 
с NMDA-рецепторами, понижая тотальный 
уровень возбуждения, эпиприпадков, влия-
ют на ситуации нейродегенерации и болез-
ни Альцгеймера.

Вставочные нейроны 
и их роль в эффектах ПрГАМК
Важнейшую роль в осуществлении эф-

фектов глутамата и ГАМК играют вста-
вочные нейроны (корзинчатые клетки) 
гиппокампа и префронтальной коры, от-
вечающие за формирование памяти, ког-
нитивных процессов, галлюциногенного 
и психоделического эффектов, обсессив-
но-компульсивных и нейропатических со-
стояний [6].
Корзинчатые нейроны — тормозные 

ГАМК-ергические нейроны мозжечка 
и других отделов головного мозга, включая 
гиппокамп. Гиппокамп — часть лимбиче-
ской системы, содержащей быстроразряжа-
ющиеся корзинчатые нейроны. В области 
Cornu Ammonis 3 (CA3) они ингибируют 
взаимно пирамидальные клетки, т. е. кор-
зинчатые нейроны являются тормозными. 
Корзинчатые (вставочные) нейроны со-
ставляют 5–10% общего числа нейронов 
в неокортексе.
ГАМК является главным медиатором 

вставочных нейронов [17, 64, 84], в т. ч. 
в процессах формирования ранней памяти 
[48]. Большая часть (до 90%) аксональных 
окончаний в гиппокампе не образует си-
наптических контактов, а медиаторы игра-
ют роль в диффузной или несинаптической 
передаче [84]. Внеклеточное пространство, 
составляющее 20–25% в объеме головно-
го мозга, является важнейшим каналом, 
через который осуществляется внесинап-
тическая, или диффузная, нейропередача.

Принципы организации нейропередачи, 
роль гиппокампа и префронтального 
неокортекса в эффектах ПрГАМК
Катехоламины, серотонин, гистамин, 

ацетилхолин и др. нейропередатчики ак-
тивируют соответствующие им рецепторы 
двумя способами: специфическим синапти-
ческим или более древним — внесинапти-
ческим (диффузным).
Современные иммуноцитохимические 

и электрофизиологические исследования 
показали, что расположение рецепторов 
глутамата и ГАМК, а также эффект их ак-
тивации не ограничиваются лишь локаль-
ным постсинаптическим участком [46, 75, 
82]. Внесинаптические рецепторы данных 
аминокислот могут находиться практичес-
ки во всех компартментах клеток: на соме, 
дендритах и аксоне.
Глутамат и ГАМК являются основными 

нейропередатчиками синаптического воз-
буждения в гиппокампе, которые способ-
ны высвобождаться во внесинаптическое 
пространство за счет обратного захвата, 
глиального экзоцитоза, при осмотическом 
шоке и спиловере (растекании из синап-
тической щели) и активировать внеси-
наптические рецепторы [46, 47, 54]. Было 
показано, что для активации внесинапти-
ческих ГАМКВ-рецепторов на пирамидных 
клетках поля СА3 гиппокампа необходимо 
одновременное возбуждение нескольких 
интернейронов [73].
Помимо глутамата и ГАМК, которые 

способны передавать различные типы ин-
формации в нейронной сети, в гиппокампе 
обнаружен ряд различных по химической 
природе нейропередатчиков, оказывающих 
на них модулирующее влияние, не вовлека-
ясь непосредственно в синаптическое воз-
буждение или торможение [27, 30, 52, 83].
Механизм терапевтического эффекта 

ПрГАМК должен быть существенно пе-
ресмотрен. Открывается перспектива со-
здания лекарств, специфически влияющих 
на системы ГАМК-ергической диффузной 
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нейропередачи. Перспективными выглядят 
исследования по изучению роли диффуз-
ной нейропередачи в гиппокампе для раз-
личных процессов ВНД.

ПрГАМК в системной деятельности 
мозга и их практическое применение
Расшифровка ГАМК-ергического тормоз-

ного механизма в ЦНС, физиологических 
аспектов ГАМК-ергического каскада реак-
ций, а также регуляция и модуляция дан-
ного процесса с помощью лекарственных 
средств является актуальной задачей био-
медицины, особенно применительно к нев-
рологии, психиатрии, наркологии и смеж-
ным медицинским областям.
Основными лекарственными средства-

ми, применяемыми на сегодняшний день 
в указанных отраслях, являются бензодиа-
зепиновые препараты, имеющие ряд ог-
раничений, связанных с их применением 
в амбулаторной практике, поскольку вызы-
вают формирование лекарственной зави-
симости, снижают качество сна, ослабля-
ют когнитивные функции, способствуют 
появлению бредовых состояний, ночных 
кошмаров, галлюцинаций [68], потенци-
руют действие алкоголя и обладают спо-
собностью увеличивать влечение к пси-
хоактивным веществам [31, 59, 67]. Столь 
широкий спектр ограничений определяет 
необходимость поиска новых, более эф-
фективных и безопасных лекарств, а также 
методов визуализации и прогнозирования 
их действия.

Полинейропатии — особая область 
эффектов ПрГАМК
У глутамата есть ионотропные (от-

крывают мембранную пару для ионов 
при действии лиганда) и метаболотроп-
ные типы рецепторов. К ионотропным 
относятся NMDA (N-метил-D-аспартат), 
AMPA (рецептор α-амино-3-гидрокси-5-
метил-4-изо кса зол пропионовой кислот) 
и каиновые рецепторы. Каиновая кислота 

содержится в красных водорослях и ис-
пользуется для моделирования эпилепсии 
и болезни Альцгеймера. Известно около 
десятка метаболотропных и глутаматных 
рецепторов (mGluR), которые через GPCR-
систему участвуют в процессах памяти, 
обучения, формирования и ощущения тре-
воги, восприятия боли. Глутамат через си-
стему G-белков регулирует процессы ней-
ропластичности, т. е. может образовывать 
или уничтожать новые связи нейронов. 
Сбои в нейрональных сетях, каналах их 
связей называются коннектопатиями. 
Это, относительно новое, название опре-
деляет суть многогранного коморбидного 
синдрома, объединяющего нейропатичес-
кие боли разного генеза.
Нейропатический болевой коморбид-

ный синдром превосходит распространен-
ность любых иных хронических болей, 
при этом каждый пятый европеец страдает 
от них [2, 29]. Даже при несовершенных 
методах выявления нейропатических бо-
лей (постгерпетических, фантомных, диа-
бетических и др.) они поражают до 8–10% 
населения Европы и Северной Америки 
[1, 40, 41]. Хронические боли в спине 
в 16% случаев обусловлены полинейропа-
тией и составляют 53–55 случаев на 10 тыс. 
населения [41]. Рост распространенности 
диабетической непереносимой нейропа-
тии — с 2,6 до 4,0 на 10 тыс. населения 
за последние 5 лет [41].
Рекомендации по оценке нейропати-

ческой боли (Special Interest Group on 
Neuropathic Pain — New PSIG, 2011) отмеча-
ют нечувствительность или неспособность 
существующих методов выявлять истин-
ную нейропатию, особенно в скрининговых 
исследованиях. Этой же группой экспертов, 
а также междисциплинарной ассоциацией 
по изучению боли (International Association 
for the Study of Pain — IASP) нейропатичес-
кая боль определяется как непосредствен-
но возникающее вследствие повреждения 
или заболевания соматосенсорной системы 
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проявление периферической и центральной 
нервной системы.
Термин «дисфункция» заменен на «за-

болевание», а акценты перенесены с при-
земленной оценки полинейропатии как по-
вреждения периаксональной миелиновой 
оболочки, на нарушение работы централь-
ных двигательных нейронов, а также ней-
ропластичности высших отделов головного 
и спинного мозга [18, 79].
Нейропатическая боль обусловлена 

поражением периферических нервов, 
корешков задних рогов спинного моз-
га, глутаматных рецепторов, натриевых 
и кальциевых каналов, эффекторных 
нейротрансмиттеров боли, разрегулиро-
ванностью ноцицептивных и антиноци-
цептивных систем. Это особенно проявля-
ется при сахарном диабете, герпетической 
инфекции, рассеянном склерозе, ВИЧ-
инфекции, синдроме Гийена — Барре, 
пос тинсультной боли, онкоассоциирован-
ной боли, после травматического повреж-
дения спинного мозга.
При нейропатической боли каналы 

NMDA-рецепторов открыты, вследствие 
чего повышается нейрональная возбуди-
мость, генная экспрессия, кальциевый 
инфлюкс и развивается аллодиния, нейро-
нальная сенситизация и гипералгезия [24].
Заболеваемость полинейропатией со-

ставляет 2,4% от общего населения США. 
Из 14 млн больных диабетом 25% страдают 
нейропатией [78].
Европейская Федерация неврологических 

обществ (European Federation of Neurogical 
Societies — EFNS) в 2006–2009 гг. карди-
нально пересмотрела подходы к лечению 
полинейропатий и категорически отвергла 
ранее распространенные препараты и схе-
мы лечения с участием любой из групп 
НПВС. EFNS рекомендовала реально эф-
фективные при нейропатиях опиатные 
анальгетики, трициклические антидепрес-
санты и особенно антиконвульсанты [1, 26, 
41]. Ведущую роль в ряду антиконвульсан-

тов занял габапентин (1-аминометилцикло-
гексануксусная кислота). Взаимодействует 
с субъединицами α2  (альфа-2-дельта) воль-
тажчувствительных кальциевых N-каналов. 
Антиноцицептивные эффекты габапенти-
на могут включать торможение выброса 
в синапсе возбуждающих аминокислот [32]. 
Габапентин, по-видимому, ингибирует глу-
таматергическую синаптическую передачу 
в поверхностной пластине задних рогов 
спинного мозга. Это его пресинаптический 
механизм, в то время как постсинаптически 
он усиливает трансмиссию, опосредован-
ную NMDA (ионотропный рецептор глу-
тамата, селективно связывающий N-метил-
D-аспартат) в нейронах глубокой пластины 
задних рогов спинного мозга [32].
Габапентин усиливает синтез ГАМК, 

модулирует работу NMDA-рецепторов, 
снижает высвобождение моноаминов, 
уменьшает синтез и транспорт глутамата, 
снижает пороги возбуждения перифери-
ческих нервов, чем обеспечивает высокую 
терапевтическую эффективность при ней-
ропатической боли [20].

ПрГАМК и наркомании
В наших предыдущих работах по дан-

ной тематике [4, 5, 6] для конструирования 
обсессивно-компульсивных расстройств 
и когнитивных изменений исследовались 
субтерапевтические дозы нейропсихо-
активных препаратов в целостном мозге 
в условиях in vivo — кетамина, амфета-
мина, накома и др. В случае применения 
ПрГАМК, как и в предыдущих исследова-
ниях, было показано, что нейровизуали-
зация нормированных функций электро-
грамм при фармакологической модуляции 
обсессивно-компульсивных и когнитивных 
расстройств отражает наиболее яркие пре-
образования в высокочастотных ритмах 
мозга, преимущественно относящихся 
к γ-диапазону.
В настоящее время прегабалин («Ли ри ка») 

применяется в медицине как анальгетик, 
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противосудорожный препарат, демонстри-
рует достоверное уменьшение выраженно-
сти расстройств, ассоциированных с боле-
вым синдромом: нарушений сна, тревоги 
и депрессивных расстройств [25], эффек-
тивность в отношении сопутствующих 
аффективных расстройств и инсомнии 
[71]. Также препарат используется нарко-
логическими клиниками для устранения 
болезненных симптомов ломки. При этом 
увеличение дозы приводит к быстрому 
формированию аддикции, а также серьез-
ным нарушениям в работе ЦНС и других 
жизненно важных систем из-за выражен-
ных побочных эффектов — эйфории, за-
торможенности, спутанности сознания. 
При его сочетании с алкоголем нередки 
слуховые и зрительные галлюцинации [44]. 
К сожалению, трагические последствия 
злоупотребления «Лирики» не пугают лю-
дей, гонящихся за дешевым кайфом.
Рекомендованная доза «Лирики» коле-

блется от 25 до 300 мг/сут в зависимости 
от интенсивности болей и врачебных ре-
комендаций. Наркоманы же употребляют 
около 600 мг препарата за день, что и при-
водит к столь желанному состоянию эй-
фории. Зависимые описывают его дейст-
вие как нечто среднее между алкогольным 
опьянением и действием героина. Многие, 
впервые попробовав прегабалин, отказыва-
ются от его применения из-за особенностей 
эффекта, но чаще всего препарат становит-
ся основным источником «вдохновения» 
для наркоманов, заменяя дорогостоящие 
и нелегальные ПАВ.

«Лирика» не относится к опиатам, а по-
тому действие медикамента несколько от-
личается от героина и его синтетических 
аналогов. Наркотического эффекта после 
употребления 300–600 мг вещества при-
ходится ждать долго — лишь через 2–3 ч 
человек ощущает долгожданную эйфорию. 
Ощущение абсолютного умиротворения, 
благополучия, которое дарит препарат, 
длится около 10 ч. При этом все ощущения 

более «живые», чем при опиатном опьяне-
нии. Регулярное применение больших доз 
(600 мг и более) приводит к формированию 
физической зависимости. Через некоторое 
время без дозы человек ощущает себя аб-
солютно опустошенным, впадает в депрес-
сию, полностью отдаляется от окружаю-
щего мира. Несмотря на то что «Лирика» 
позиционируется как легкий наркотик, 
последствия его употребления крайне пла-
чевны, а пережить ломку — синдром отме-
ны препарата — практически невозможно 
без помощи специалистов. Постепенно за-
висимый человек начинает страдать от по-
стоянной сонливости, хронической уста-
лости, спутанности сознания, замедления 
процессов мышления, ухудшения памяти 
и внимания, тремора конечностей, постоян-
ных сильных головных болей, постепенно-
го снижения либидо вплоть до импотенции 
и фригидности, нарушений речи, затяжных 
депрессий, различных проблем со зрени-
ем, потливости, кожной сыпи. Со време-
нем симптомы зависимости усугубляются. 
Регулярное употребление наркотика вызы-
вает судороги, припадки, неконтролируе-
мое психомоторное возбуждение, в итоге 
приводя к коме и смерти [45].
Детальные исследования показали, 

что прегабалин и габапентин существен-
но изменяют обсессивно-компульсивное 
поведение и когнитивные функции кошек. 
Сопоставляя эти проявления с электро-
графическими изменениями, следует под-
черкнуть, что изменения в психопатологии 
животных сопровождались выраженной ак-
тивностью в высоком диапазоне γ-ритмов 
(до или более 60 Гц). Наряду с этим воз-
никали отдельные элементы активации 
в диапазонах δ- и θ- ритмов. Со стороны 
системного поведения отмечалась глубокая 
седация, особенно у фенибута, и в наимень-
шей степени — у прегабалина. Мы также 
можем предположить, что в проявлениях 
обсессивно-компульсивных расстройств 
и когнитивных изменений принимают 
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участие вставочные нейроны гиппокампа 
и других отделов мозга.
Таким образом, сопоставление резуль-

татов фармакомодуляции с фармакоди-
намическими и фармакокинетическими 
параметрами производных ГАМК при вос-
произведении психопатологий позволяет 
находить оптимальные пути модификации 
поведения и их экстраполяции на челове-
ка, а также направленного поиска иннова-
ционных средств, влияющих на системное 
поведение и когнитивные функции чело-
века.

Выводы
1. Установлено преимущественное 
влияние ПрГАМК на высокочастотные 
составляющие γ-ритмов НЭМ
Наиболее выраженные эффекты актива-

ции в γ-ритмах характерны для аминалона, 
наиболее выраженные эффекты деприма-
ции — для габапентина. Общая картина ак-
тивности γ-ритма при введении глутамина, 
прегабалина и фенибута схожа и в целом 
близка к фоновому уровню. При этом эф-
фекты глутамина и прегабалина в анализе 
НЭМ обнаруживают сходства в частотных 
диапазонах около 40–44 и 60–64 Гц; эффек-
ты прегабалина, габапентина и фенибута — 
в частотном диапазоне около 52–62 Гц. 
Габапентин в высокочастотном γ-диапазоне 
отличают пики в области 44–50 Гц, прега-
балин — 40–55 Гц, фенибут — 35–40 Гц, 
а аминалон не имеет совпадений с другими 
ПрГАМК и характеризуется экстремумом 
в γ-ритме на частоте около 41 Гц.

2. Сравнительный анализ по всему 
диапазону НЭМ выявил избирательное 
влияние ПрГАМК в гиппокампе и лобном 
полюсе неокортекса
Анализ НЭМ в гиппокампе и префрон-

тальном неокортексе обнаруживает зна-
чительную схожесть уровня активации 
этих областей мозга при действии глута-
мина и особенно габапентина. При этом 

для габапентина активность гиппокампа 
более сопоставима с таковой в передней 
супрасильвиевой извилине. Анализ НЭМ 
при действии прегабалина обнаруживает 
сходство гиппокампа и прореальной из-
вилины, но с более выраженной активно-
стью в диапазоне 1–10 Гц, а активность 
НЭМ в передней супрасильвиевой изви-
лине ниже, чем в прореальной извилине. 
При действии фенибута активность гиппо-
кампа выше по сравнению с префронталь-
ной корой в диапазоне 30–40 Гц, а при дей-
ствии аминалона — во всех анализируемых 
ритмах значительно выше, чем в префрон-
тальной коре.

3. Вставочные нейроны неокортекса 
и гиппокампа играют особую роль 
в эффектах ПрГАМК
С помощью инструментальных методов 

оценки когнитивного поведения и мате-
матического анализа НЭМ установлена 
важнейшая роль в осуществлении эф-
фектов глутамата и ГАМК. По-видимому, 
особая роль в этих эффектах принадле-
жит вставочным нейронам (корзинчатым 
клеткам) гиппокампа и префронтальной 
коре. Как нами, так и другими авторами 
доказана их роль в модуляции памяти, ког-
нитивных процессов, галлюциногенных 
и психоделических эффектах, обсессивно-
компульсивных и нейропатических состо-
яниях. Еще раз подтверждено, что ГАМК 
является основным медиатором вставоч-
ных нейронов в системной деятельности 
мозга.

4. Анализ НЭМ при действии глутамата 
и ПрГАМК позволяет визуализировать 
их эффекты сравнительно с 
фармакокинетикой и фармакодинамикой
Максимальные значения НЭМ при дейст-

вии всех исследованных ПрГАМК совпада-
ют с фармакодинамическими и фармакоки-
нетическими параметрами этих препаратов. 
Сравнительный анализ эффектов глутамата 
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и всех исследованных ГАМК-средств обна-
руживает его наибольшее сходство с фени-
бутом. Аминалон, являющийся синтетиче-
ским аналогом ГАМК, отличается от всех 
остальных исследованных препаратов наи-
большей активацией общего уровня НЭМ. 
Эффекты нейровизуализации всех иссле-
дованных ПрГАМК согласуются между со-
бой по параметрам максимальных концен-
траций и периодов элиминации, отражают 
свойства и характер влияния препаратов 
на когнитивные функции, интрацентраль-
ные отношения головного мозга и высшую 
нервную деятельность.

5. Изучены новые механизмы систем ного 
действия ПрГАМК
Полученные нами результаты подтвержда-

ют, что использование нормированных элек-
трографических функций различных отделов 
головного мозга позволяют выявить опреде-
ленные физиологические и патогенетические 
механизмы важнейших функций головного 
мозга и их нарушений. Активация ГАМК-
ергической стресс-лимитирующей системы 
может рассматриваться как один из перспек-
тивных методов выбора путей профилактики 
и лечения заболеваний, связанных с нейро-
генным и психогенным факторами.
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В сообщении представлен опыт применения мобильных барокамер пациентам с подтвержденной 
новой коронавирусной инфекцией в стационарных условиях. Полученные первичные обнадежи-
вающие результаты свидетельствуют о положительных антигипоксических эффектах применения 
гипербарической оксигенации (ГБО) в виде повышения сатурации. Средний прирост насыщения 
гемоглобина капиллярной крови кислородом среди наблюдаемых пациентов после сеанса ГБО со-
ставил 3,71 пункта. Различия между уровнем SatO2 до и после процедуры ГБО были достоверными 
в группах КТ2, КТ3 и КТ4 (p<0,05). Достоверных различий между средними показателями SatO2 
в группах КТ0 и КТ1 выявить не удалось (p>0,05). Как и можно было ожидать, эффективность про-
цедуры ГБО в плане воздействия на показатель насыщения гемоглобина капиллярной крови кисло-
родом оказалась наибольшей в группах лиц с выраженными клинико-рентгенологическими измене-
ниями в лёгких.
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This communication presents the experience of using mobile pressure chambers in patients with the con-
fi rmed novel coronavirus infection in hospital settings. The obtained preliminary results indicate positive 
antihypoxic effects of hyperbaric oxygen therapy (HBO) applied in the form of increased saturation. After a 
session of HBO, patients demonstrated an increase in the oxygen saturation of capillary blood hemoglobin 
at the average level of 3.71 points. Differences between SatO2 levels prior to and following HBO treatment 
were signifi cant in the CT2, CT3 and CT4 groups (p<0.05). No signifi cant differences were observed be-
tween the average SatO2 values in the CT0 and CT1 groups (p>0.05). As expected, the effi cacy of HBO in 
terms of the oxygen saturation of capillary blood hemoglobin was the greatest in the patient groups showing 
pronounced clinical and radiological changes in the lungs.
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Введение
Новый коронавирус SARS-CoV-2 (название, 

присвоенное Международным комитетом 
по таксономии вирусов 11 февраля 2020 года) 
представляет собой одноцепочечный РНК-
содержащий вирус, относится к семейству 
Coronaviridae, линии Beta-CoV B, вызыва-
ет инфекционное заболевание COVID-19. 
Вирус отнесен ко II группе патогенности, 
как и некоторые другие представители этого 
семейства (SARS-CoV, MERS-CoV).
Круглогодично циркулирующие сре-

ди населения коронавирусы включены 
в структуру ОРВИ и, как правило, вызыва-
ют поражение верхних дыхательных путей 
легкой и средней степени тяжести.
Патогенез COVID-19 изучен недостаточ-

но. Данные о длительности и напряженно-
сти иммунитета в отношении SARS-CoV-2 
в настоящее время отсутствуют. Иммунитет 
при инфекциях, вызванных другими пред-
ставителями семейства коронавирусов, 
нестойкий и возможно повторное зараже-

ние. Первоначальный источник новой коро-
навирусной инфекции COVID-19 не уста-
новлен. Распространение — повсеместно.
В настоящее время основным источником 

инфекции является больной человек, в т. ч. 
находящийся в инкубационном периоде за-
болевания. Передача инфекции осуществ-
ляется воздушно-капельным (при кашле, 
чихании, разговоре), воздушно-пылевым 
и контактным путями. Факторами переда-
чи являются воздух, пищевые продукты 
и предметы обихода, контаминированные 
SARS-CoV-2. Входные ворота для вируса 
SARS-CoV-2 — слизистая верхних дыха-
тельных путей и глаз. Специфическая лабо-
раторная диагностика заключается в выяв-
лении РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР [1].
Клинические проявления новой корона-

вирусной инфекции неспецифичны, сход-
ны с проявлениями гриппа и пневмонии. 
Инкубационный период составляет от 2-х 
до 14-ти сут. Для COVID-19 характерно 
наличие клинических симптомов острой 
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респираторной вирусной инфекции, основ-
ными из которых являются повышение 
температуры тела, кашель сухой или с не-
большим количеством мокроты, одышка, 
миалгии и утомляемость, ощущение зало-
женности в грудной клетке [2].
Специфическое лечение COVID-19 от-

сутствует. Основные подходы к лечению 
определяются известными фрагментами 
патогенеза данной инфекции [3, 4].

1. Стимуляция локального иммунитета 
на этапе проникновения вируса через ды-
хательные пути.

2. Специфические антитела, в т. ч. ги-
периммунная плазма крови переболевших 
больных, моноклональные антитела к мем-
бранному рецептору АСЕ2, ингибиторы 
РНК-полимераз для снижения активности 
репликации вируса в клетках, предотвра-
щения повреждения дыхательных путей.

3. Компенсация нарушений нормального 
газообмена в лёгких вследствие различных 
механизмов их повреждения (заполнение 
просвета альвеол поврежденными альвео-
лоцитами, изменение тонуса мускулатуры 
бронхов и реактивности сосудов, актива-
ции ферментов деструкции межклеточного 
матрикса и проникновение экссудата в лёг-
кие, слипание альвеол вследствие дефицита 
сурфактанта, спазм и обтурация тромбами 
легочных сосудов с повышением давления 
в малом круге кровообращения, отеком ле-
гочной ткани и развитием острого респи-
раторного дистресс-синдрома в тяжелых 
случаях) — оксигенотерапия, неинвазивная 
вентиляция лёгких, искусственная венти-
ляция лёгких (ИВЛ), экстракорпоральная 
мембранная оксигенация (ЭКМО), искусст-
венные переносчики кислорода.

4. Предотвращение оксидативного 
стрес са и гиперреактивности системы им-
мунитета, провоцируемых гибелью инфи-
цированных клеток, — антиоксиданты, 
активаторы ферментов антиоксидантной 
защиты, средства, ограничивающие акти-
вацию иммунной системы, в т. ч. монокло-

нальные антитела к интерлейкину-6 (ИЛ-6), 
моноклональные антитела к хемотаксиче-
скому фактору α4-интегрину, моноклональ-
ные антитела к фактору некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), глюкокортикоиды, мефло-
хин, тимодепрессин, ингибиторы активно-
сти ферментов деструкции межклеточного 
матрикса (матриксных металлопротеиназ), 
способствует развитию.
Еще одним важным звеном патогенеза но-

вой коронавирусной инфекции COVID-19 
является цитотоксическое действие частиц 
вируса на эритроциты, нарушающее газо-
транспортную функцию крови и приводя-
щее к тяжелой гипоксемии и гемоглоби-
нопатии [5]. Возмещение данной функции 
осуществляется путем переливания эри-
троцитарной массы.
Таким образом, согласно имеющейся 

в настоящий момент информации, нару-
шение нормального газообмена в лёгких 
и газотранспортной функции крови явля-
ется ключевым фактором, обусловливаю-
щим тяжесть течения и развитие ослож-
нений новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. Необходимость разработки 
альтернативных атравматичных и доступ-
ных вспомогательных путей доставки кис-
лорода у больных с гипоксемией на фоне 
инфекции COVID-19 побудила специали-
стов ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России использовать в комплексной 
терапии эффекты гипербарической оксиге-
нации (ГБО).
Анализ методики ГБО позволяет выде-

лить следующие ее преимущества в сравне-
нии с искусственной вентиляцией лёгких:

- меньшая степень травматизации легоч-
ной ткани;

- меньший риск вторичных инфекцион-
ных осложнений;

- исключается повреждение мягких тканей 
и дыхательных путей вследствие интубации;

- исключается риск осложнений, связан-
ных с пребыванием трахеостомической 
трубки в дыхательных путях.
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В литературе имеются сообщения о по-
пытках применения ГБО в лечении боль-
ных с инфекцией COVID-19. Однако 
сведений об оценке эффективности при-
менения данной методики не представ-
лено [6].

Результаты исследований
В схемы лечения пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией COVID-19 
на базе специализированного инфекци-
онного стационара ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России были 
введены сеансы ГБО с использованием 
портативной барокамеры с медицинским 
кислородным концентратором серии «Нью 
Лайф» (регистрационное удостоверение 
№ ФСЗ 2011/10546 от 13.09.2011 г.).
Характеристики применяемой методики 

и оборудования:
• продолжительность — 30 мин;
• время компрессии — 4–6 мин;
• максимальное давление — 4 PSI;
• три режима работы — 1.5 PSI, 2 PSI, 

4 PSI;
• длина — 2,25 м, диаметр — 0,69 м, объ-

ем — 0,835 м3.

Показаниями к применению методики 
ГБО были определены:

- наличие гипоксемии (насыщение гемо-
глобина капиллярной крови кислородом 
(SatO2) менее 93%) на фоне длительной не-
инвазивной малопоточной оксигенации;

- персистирование клинических симпто-
мов гипоксии (одышка, слабость, головная 
боль) при нетяжелых расстройствах газово-
го состава крови (93% < SatO2 < 95%);

- неблагоприятные последствия искус-
ственной вентиляции лёгких (постре-
анимационный синдром) у больных 
COVID-19.
Противопоказаниями к применению ме-

тодики ГБО были определены:
- наличие в анамнезе эпилепсии или ка-

ких-либо других судорожных припадков;

- наличие остаточных полостей (каверны, 
абсцессы и воздушные кисты) в лёгких;

- тяжелые формы гипертонической болез-
ни (3-я стадия, 3-я степень артериальной 
гипертензии);

- нарушение проходимости евстахиевых 
труб и каналов, соединяющих придаточ-
ные пазухи носа с внешней средой (полипы 
и воспалительные процессы в носоглотке, 
среднем ухе, придаточных пазухах носа, 
аномалии развития и т. п.);

- клаустрофобия;
- наличие повышенной чувствительности 

к кислороду.
С целью оценки эффективности сеансов 

гипербарической оксигенации до и после 
проведения процедуры определялась вы-
раженность объективных (снижение SatO2) 
проявлений гипоксемии. Насыщение гемо-
глобина капиллярной крови кислородом 
определялось неинвазивным методом с по-
мощью пульсоксиметра Ri-FoxN (Rudolf 
Riester GmbH, ФРГ). До и после курса 
процедур ГБО выполнялась компьютерная 
томография органов грудной клетки с по-
мощью компьютерного томографа Toshiba 
Aquilion (Toshiba Corp., Япония).
Наблюдаемая когорта включала 34 па-

циента. Распределение по полу и возрасту 
представлено на рис. 1.
В зависимости от КТ-картины пораже-

ния лёгких пациенты были распределены 
на 5 групп (рис. 2).
Среднее значение SatO2 до процедуры 

ГБО составило в исследованной груп-
пе 90,75±6,8%. Среднее значение SatO2 
в группах с различной выраженностью 
КТ-изменений в лёгких представлено 
в табл. 1.
Среднее значение SatO2 после процеду-

ры ГБО составило в исследованной группе 
94,39±3,2%. Среднее значение SatO2 в группах 
с различной выраженностью КТ-изменений 
в лёгких представлено в табл. 2.
Отмечено достоверное снижение показа-

теля SatO2 при нарастании выраженности 
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Рис. 2. Группы пациентов в зависимости от КТ-картины поражения лёгких.
Fig. 2. Groups of patients depending on the lung damage determined by CT results.

Рис. 1. Распределение по полу и возрасту пациентов, получивших сеансы гипербарической оксигенации.
Fig. 1. Gender and age distribution of patients having received hyperbaric oxygenation treatment. 

Таблица 1. Среднее значение SatO2 до процедуры ГБО 
в группах с различной выраженностью КТ-изменений 
в лёгких
Table 1. Average SatO2 value before HBO treatment in 
groups with different severity of CT changes in the lungs

  Группа Среднее значение SatO2 
до процедуры ГБО, %

КТ0 95,8
КТ1 95,6
КТ2 90,1
КТ3 90,3
КТ4 88,3

Таблица 2. Среднее значение SatO2 после процедуры 
ГБО в группах с различной выраженностью КТ-изме-
нений в лёгких
Table 2. Average SatO2 value after HBO treatment 
in groups with different severity of CT changes in the lungs

Группа Среднее значение SatO2 
после процедуры ГБО, % 

КТ0 97,2
КТ1 97
КТ2 93,6
КТ3 94,8
КТ4 93,5
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рентгеновских изменений (p<0,05). Средний 
прирост насыщения гемоглобина капил-
лярной крови кислородом среди наблюдае-
мых пациентов после сеанса ГБО составил 
3,71 пункта. Средние значения увеличения 
сатурации кислородом крови в наблюдае-
мых КТ-группах представлены на рис. 3. 
Различия между уровнем SatO2 до и после 
процедуры ГБО было достоверным в груп-
пах КТ2, КТ3 и КТ4 (p<0,05). Достоверных 
различий между средними показателями 
SatO2 в группах КТ0 и КТ1 выявить не уда-
лось (p>0,05). Как и можно было ожидать, 
эффективность процедуры ГБО в плане 
воздействия на показатель насыщения ге-
моглобина капиллярной крови кислородом 
оказалась наибольшей в группах лиц с вы-
раженными клинико-рентгенологическими 
изменениями в лёгких (исходное снижение 
SatO2, группа по КТ).

Обсуждение результатов
Представленные данные демонстриру-

ют отчетливые положительные эффекты 
применения сеансов ГБО в комплексной 
терапии пациентов с COVID-19 среднетя-

желого и тяжелого течения. Уже после пер-
вого сеанса ГБО в состоянии больных на-
блюдалась положительная динамика в виде 
достоверного прироста сатурации капил-
лярной крови кислородом. При этом все па-
циенты отмечали хорошую субъективную 
переносимость 30-минутной процедуры. 
Следует, однако, отметить, что у 2-х боль-
ных, получавших курс ГБО, в процессе ле-
чения возникла необходимость в переводе 
в отделение интенсивной терапии в связи 
с повторным выраженным снижением SatO2 
и нарастанием одышки на фоне прогресси-
рования рентгеновских изменений в лёгких 
(до КТ3 и КТ4 соответственно). Очевидно, 
речь в данных случаях шла о прогресси-
рующем течении заболевания. Добиться 
устойчивого улучшения состояния этих 
пациентов удалось с помощью введения то-
цилизумаба в сочетании с обменным плаз-
маферезом в одном случае и пульс-терапии 
метилпреднизолоном — в другом. Таким 
образом, ГБО может рассматриваться 
не в качестве альтернативы медикаментоз-
ному лечению, а как составная часть ком-
плексного ведения пациента. Отчетливое 
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Рис. 3. Средние значения увеличения сатурации кислородом крови после проведения процедуры ГБО в группах 
с различной выраженностью КТ-изменений в лёгких.
Fig. 3. Average values of an increase in the oxygen saturation of blood after HBO treatment in groups with different 
severity of CT changes in the lungs.
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антигипоксическое действие ГБО улучшает 
клиническое состояние пациента в ожида-
нии эффекта от лекарственной терапии, 
стабилизирует показатели газового состава 
крови и позволяет избежать (как минимум, 
в ряде случаев) перевода больных на ИВЛ, 
что, несомненно, является существенным 
успехом в лечении.
Перспективным с точки дальнейшего из-

учения результатов применения ГБО в ком-
плексной терапии COVID-19 считаем рас-
ширение спектра изучаемых показателей 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем 
(ЧСС, АД и др.), оценку динамики показа-
телей кислотно-щелочного состояния, пси-
хологического статуса и иных параметров 
пациентов.

Заключение
Предварительные результаты примене-

ния гипербарической оксигенации в ком-
плексной терапии пациентов, страдающих 
инфекцией COVID-19 с поражением лёг-
ких, свидетельствуют о достоверном бла-

гоприятном воздействии указанного метода 
на выраженность гипоксемии и субъектив-
ных проявлений гипоксии.
Улучшение газового состава крови па-

циентов на фоне курса ГБО позволяет из-
бежать у них развития критической гипок-
семии, предотвращая тем самым перевод 
больных на искусственную вентиляцию 
лёгких с известными неблагоприятными 
последствиями.
Гипербарическая оксигенация позволяет 

более эффективно бороться с развитием 
гипоксемии и ее клинических проявлений 
у больных COVID-19 с поражением лёгких 
по сравнению с нормобарической неинва-
зивной оксигенотерапией.
Оптимальным показанием к приме-

нению гипербарической оксигенации 
при инфекции COVID-19 следует считать 
сохранение гипоксемии на фоне малопо-
точной неинвазивной оксигенации у боль-
ных с выраженными изменениями на ком-
пьютерной томографии лёгких (группы 
КТ2, -3 и -4).
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ПОКАЗАТЕЛИ СОГЛАСОВАННОЙ РАБОТЫ СЕРДЦА 
И СОСУДОВ ПРИ СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИИ 

ВЕРТЕБРОГЕННОЙ И НЕВЕРТЕБРОГЕННОЙ ПРИРОДЫ

Н.Н. Каркищенко1, А.А. Николаев2, Ю.А. Чудина2, Д.Б. Чайванов2,*, А.А. Вартанов2

1 ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
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143442, Российская Федерация, Московская обл., Красногорский р-н, п. Светлые горы, владение 1
2 ФГБУ «Национальный исследовательский центр “Курчатовский институт”»

123182, Российская Федерация, Москва, пл. Академика Курчатова, д. 1

Настоящая статья посвящена изучению согласованной работы сердца и сосудов при сосудистых 
заболеваниях вертеброгенной и невертеброгенной природы, характеризующихся нарушениями де-
ятельности сердечно-сосудистой системы, приводящими к недостаточности кровоснабжения спин-
ного и головного мозга. Вертеброгенные патологии изучали на примере нарушения позвоночной 
артерии при остеохондрозе шейного отдела позвоночника, а невертеброгенные патологии рассмат-
ривали при синдроме соматоформной дисфункции вегетативной нервной системы. Было показано, 
что степень согласованности срабатывания сердца и сосудов при вертеброгенных и невертеброген-
ных патологиях снижена по сравнению с нормой.

Ключевые слова: согласованность работы сердца и сосудов, синдром позвоночной артерии при 
остеохондрозе шейного отдела позвоночника, синдром соматоформной дисфункции вегетативной 
нервной системы, длина кардиоинтервала, длина пульсовой волны
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DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS OF VERTEBROGENIC 
AND NONVERTEBROGENIC VASCULAR PATHOLOGIES
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This article investigates consistency in the work of the heart and blood vessels in vascular diseases of a 
vertebrogenic and non-vertebrogenic nature, which are characterized by disorders of the cardiovascular 
system leading to an insuffi cient blood supply to the spinal cord and the brain. Vertebrogenic vascular 
pathologies were studied by the example of vertebral artery disorders in osteochondrosis of the cervical 
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spine, while non-vertebrogenic pathologies were considered in the syndrome of somatoform dysfunction 
of the autonomic nervous system. It is shown that, compared to the norm, the degree of consistence in the 
work of the heart and blood vessels is lower in vertebrogenic and non-vertebrogenic vascular pathologies.
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Введение
В настоящее время все более распростра-

ненными становятся заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, которые приводят 
к ухудшению качества жизни населения 
развитых стран и сокращению ее продол-
жительности. Причины развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний многочислен-
ны и разнообразны. Наиболее опасными 
являются патологии, приводящие к огра-
ничению или прекращению притока крови 
к органам и тканям, что может вызвать их 
кислородное голодание. Наиболее чувст-
вительной к гипоксии является нервная 
система, в частности головной мозг, кровь 
к которому поступает по сонным и позво-
ночным артериям [13]. Поражение сонных 
артерий приводит к острым нарушени-
ям мозгового кровообращения и требует 
скорейшего оперативного вмешательства. 
Поражение позвоночных артерий харак-
теризуется нарушением кровообращения 
спинного и частично головного мозга 
и может привести к снижению или частич-
ной потере работоспособности и даже ин-
валидности.
Выделяют две основные причины по-

ражения позвоночных артерий: вертебро-
генные, обусловленные заболеваниями 
позвоночника, и невертеброгенные, обус-
ловленные главным образом патологией 
сосудов. В качестве примера вертеброген-
ных нарушений позвоночной артерии мож-

но привести остеохондроз шейного отдела 
позвоночника [11, 12], невертеброгенные 
нарушения обнаруживаются, в частности, 
при синдроме соматоформной дисфункции 
вегетативной нервной системы [3, 13].
Обе патологии сопровождаются умень-

шением просвета позвоночных артерий, 
возникающим в результате либо их механи-
ческого сдавливания, либо спастического 
сужения, что приводит к недостаточности 
кровоснабжения головного мозга. В этом 
контексте остеохондроз шейного отдела 
позвоночника и синдром соматоформной 
дисфункции вегетативной нервной систе-
мы рассмотрим в качестве моделей сосу-
дистой патологии, вызванной вертеброген-
ными и невертеброгенными причинами. 
Для их сравнения с помощью метода вариа-
бельности сердечного ритма (ВСР) [2, 5, 9] 
оценивали состояние сердечно-сосудистой 
системы у пациентов, страдающих сомато-
формной дисфункцией вегетативной нерв-
ной системы [4], и пациентов с синдромом 
позвоночной артерии при остеохондрозе 
шейного отдела позвоночника [14]. В этих 
исследованиях было выявлено, что паци-
енты с рассмотренными патологиями отли-
чаются от нормы одним и тем же набором 
показателей ВСР, что указывает на сходство 
изменений в работе сердечно-сосудистой 
системы.
Сравнение значимо различающихся по-

казателей ВСР у пациентов с синдромом 
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соматоформной дисфункции вегетативной 
нервной системы (невертеброгенные нару-
шения) и у пациентов, страдающих остео-
хондрозом шейного отдела позвоночника 
(вертеброгенные нарушения), позволило 
выявить закономерности, приведенные 
ниже.
Согласно этим данным, у пациентов 

с вертеброгенными нарушениями наблю-
дается тахикардия (ЧСС более 90 уд./мин), 
которая сопровождается уменьшением ин-
тервала между сердечными сокращениями 
[5, 9]. В группе с невертеброгенными нару-
шениями наблюдается некоторое снижение 
ЧСС на фоне увеличения интервала между 
сокращениями.
Значения частотных показателей ВСР 

больше для группы пациентов с неверте-
брогенными нарушениями, что указывает 
на увеличение роли вегетативной нервной 
системы в регуляции сосудистого тонуса 
на фоне преобладания парасимпатического 
отдела. Пациенты с вертеброгенными на-
рушениями обнаруживают преобладание 
симпатического отдела.
У пациентов с вертеброгенными нару-

шениями наблюдается гипертония, приз-
наком которой является значение пока-
зателя общей мощности спектра ниже 
400 мс2 [9, 15].
Пациенты с вертеброгенными наруше-

ниями характеризуются увеличением ВСР, 
что указывает на активацию компенсатор-
ных механизмов, направленных на увели-
чение просвета сосудистого русла, которое 
сдавлено вследствие механических причин 
[11]. Для пациентов с невертеброгенными 
нарушениями типично снижение ВСР, свя-
занное с дисфункциями нейрогуморальной 
регуляции просвета сосудов [6], в част-
ности с усилением влияния вегетативной 
нервной системы, что приводит к наруше-
ниям на уровне микроциркуляции крови 
[10, 13].
Проведенный анализ показывает, 

что и при вертеброгенных, и при невер-

теброгенных нарушениях наблюдаются 
отклонения в деятельности сердечно-со-
судистой системы, которые характеризу-
ются изменением регуляторных и ком-
пенсаторных механизмов, определяющих 
функциональное взаимодействие сердца 
и сосудов. В этом контексте сосудистые 
патологии вертеброгенной и невертебро-
генной природы адекватно рассматривать 
как две модели взаимодействия сердца 
и сосудов. Обе модели описывают состо-
яние, характеризующееся значительным 
уменьшением просвета позвоночной ар-
терии, возникшее в силу разных причин 
и сопровождающееся различными компен-
саторными механизмами.
Вертеброгенные патологии возникают 

в результате механического сдавливания 
сосудис того русла, на которое сердечно-со-
судистая система реагирует уменьшением 
интервалов между сердечными сокращени-
ями, тахикардией, гипертонией и преобла-
данием симпатической регуляции. В случае 
вертеброгенных патологий механизмы ней-
рогуморальной регуляции являются сох-
ранными.
Причиной невертеброгенной патологии 

является дисфункция нейрогуморальной 
регуляции, которая компенсируется за счет 
чрезмерной постоянной активнос ти отде-
лов вегетативной нервной системы, вы-
зывающей спазмы сосудов, которая соп-
ровождается снижением ЧСС, увеличением 
интервала между сердечными сокращения-
ми, нормотонией или гипотонией, возника-
ющей под влиянием парасимпатического 
отдела вегетативной нервной системы.
Очевидно, что обе модели отражают 

разные варианты взаимодействия сердеч-
ной и сосудистой деятельности, которые 
возникли с целью компенсации недоста-
точности кровоснабжения. Преобладание 
разных компенсаторных механизмов 
приведет к различным ответам системы 
на изменение условий окружающей среды. 
Следовательно, разные условия стимуля-

Н.Н. Каркищенко, А.А. Николаев, Ю.А. Чудина, Д.Б. Чайванов, А.А. Вартанов
«Показатели согласованной работы сердца и сосудов при сосудистой патологии 

вертеброгенной и невертеброгенной природы»



МЕТОДЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | BIOMEDICAL METHODS

50 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 47–59

ции помогут выявить особенности рассмот-
ренных моделей.
Дальнейшая спецификация моделей со-

судистой патологии предполагает выявле-
ние взаимодействия сердечно и сосудистой 
деятельности, которое можно определить 
по степени согласованности работы сер-
дца и сосудов. В связи с этим встает во-
прос, каким образом выявить согласован-
ность сердечной и сосудистой активности. 
Ранее было показано, что сравнение рабо-
ты серд ца с активностью сосудов успеш-
но осуществляли на основе сравнения 
данных синхронной записи электрокар-
диограммы (ЭКГ) и фотоплетизмограммы 
(ФПГ) [12].

Целью настоящего исследования явля-
ется определение показателей согласован-
ности сердечной и сосудистой активности 
при сосудистых патологиях вертеброген-
ной (на примере остеохондроза шейного 
отдела позвоночника) и невертеброгенной 
(на примере синдрома соматоформной дис-
функции вегетативной нервной системы) 
природы. Показатели согласованности ра-
боты сердца и сосудов вычисляли путем 
сравнения длительности сердечного цикла 
по данным ЭКГ в стандартном отведении 
с длительностью пульсовой волны, фикси-
руемой по данным ФПГ в ушном отведении 
[8, 12]. Выявление особенностей рассматри-
ваемых сосудистых патологий предполага-
ет определение влияния функционального 
состояния на динамику сердечной и сосу-
дистой активности. Для этого предполага-
ется сравнить показатели согласованности 
работы сердца и сосудов в условиях разных 
сенсорных воздействий и в зависимости 
от этапа стимуляции.

Материалы и методы
Исследование проводили на базе 

Научного центра биомедицинских тех-
нологий ФМБА России. Добровольцы, 
принявшие участие в исследовании, были 

ознакомлены с условиями проведения 
процедуры, одобренной биоэтической ко-
миссией НЦБМТ ФМБА России, и подпи-
сывали информированное добровольное 
согласие.
В исследовании приняли участие три 

группы добровольцев, среди которых были 
две экспериментальные и контрольная. 
Первая экспериментальная группа (груп-
па 1) состояла из добровольцев, у которых 
выявили синдром позвоночной артерии 
при остеохондрозе шейного отдела позво-
ночника (ОХШОП); в состав второй экспе-
риментальной группы (группа 2) входили 
добровольцы, у которых диагностировали 
синдром соматоформной дисфункции ве-
гетативной нервной системы (ССДВНС). 
Контрольная группа (группа 3) состояла 
из добровольцев без каких-либо патологий 
шейного отдела позвоночника, сердечно-
сосудистых заболеваний и нарушений моз-
гового кровообращения. В состав каждой 
из групп входили и мужчины, и женщины. 
Первая экспериментальная группа вклю-
чала 6 человек (средний возраст 34 года), 
вторая экспериментальная группа состояла 
из 14-ти человек (средний возраст 29 лет), 
в контрольной группе было 16 человек 
(средний возраст 22 года).
Для верификации рассмотренных мо-

делей в процедуру исследования разде-
лили на четыре этапа, отличающихся ха-
рактером стимуляции. На первом этапе 
на компьютерном экране демонстрирова-
ли фотографии природных ландшафтов, 
на втором этапе через наушники предъ-
являли спокойную музыку, третий этап 
включал предъявление через наушники 
интенсивных и неприятных звуков, на чет-
вертом этапе сочетали предъявление фо-
тографий пейзажей и спокойной музыки. 
Продолжительность каждого этапа состав-
ляла 5 мин. На протяжении всех четырех 
этапов у испытуемых одновременно фик-
сировали ЭКГ в стандартном отведении 
и ФПГ через ушной электрод.
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Запись данных осуществляли с помо-
щью аппаратно-программного комплек-
са «Реакор» (производство «Медиком 
МТД») у каждого добровольца отдельно 
в спокойном состоянии в положении сидя. 
Регистрацию ЭКГ в стандартном отведе-
нии проводили с помощью психофизио-
логического телеметрического устройства 
«Реакор-Т», ФПГ регистрировали с помо-
щью фотоэлектрического датчика, устанав-
ливаемого на мочке уха с правой стороны.
Для каждого испытуемого по данным 

ЭКГ была подсчитана длительность кардио-
интервала RR (ДКИ), по данным ФПГ — 
длительность пульсовой волны (ДПВ). 
Пример синхронной записи ЭКГ и ФПГ 
представлен на рис. 1.
В ходе обработки для трех групп испы-

туемых получили показатели совпадения 
ДКИ и ДПВ. Степень совпадения ДКИ 
и ДПВ оценивали на основе коэффициен-
тов линейной аппроксимации ДКИ и ДПВ 
(коэффициента наклона и коэффициента 
смещения) и дисперсии точек аппрокси-
мирующей прямой. Степень совпадения 

ДКИ и ДПВ оценивали также на основе 
среднеквадратичного отклонения ДКИ 
от ДПВ [12]. Эти показатели совпадения 
ДКИ и ДПВ вычисляли для каждого из че-
тырех этапов отдельно, номер этапа обо-
значили n.
Коэффициенты линейной аппроксимации 

вычисляли путем установления линейной 
зависимости между ДКИ и ДПВ методом 
наименьших квадратов, который позволя-
ет определить степень соответствия между 
данными переменными.
Линейная зависимость ДКИ и ДПВ, гра-

фически представленная на рис. 2, описы-
вается средней линией, которая в общем 
виде может быть представлена уравне-
нием (1):

  y=ax+b, (1)

где а — коэффициент наклона аппроксими-
рующей прямой; b — коэффициент смеще-
ния (отклонения точек от прямой) в систе-
ме координат.
Коэффициент наклона аппроксимиру-

ющей прямой, обозначенный нами как Tn, 
максимальное значение которого равно еди-
нице, показывает, насколько зависимость 
между ДКИ и ДПВ приближается к идеаль-
ной прямой. Соответственно, чем больше 
коэффициент наклона, тем больше степень 
совпадения между ДКИ и ДПВ, и наоборот. 
Коэффициент смещения точек от аппрок-
симирующей прямой, обозначенный нами 
как Rn, показывает степень отклонения то-
чек от идеальной прямой. Соответственно, 
чем меньше коэффициент смещения, тем 
больше степень совпадения ДКИ и ДПВ, 
и наоборот: чем больше значение данного 
показателя, тем меньше степень совпадения 
ДКИ и ДПВ. Высокую степень совпадения 
ДКИ и ДПВ можно определить, во-первых, 
на основе приближения значения коэф-
фициента наклона к единице, во-вторых, 
по приближению значения коэффициента 
смещения к нулю. Соответственно, при-

Рис. 1. Пример синхронной записи кардиоинтерва-
лов (сверху) и пульсовых волн (снизу). Красной линией 
обозначена ДКИ — длительность кардиоинтервала 
между соседними R пиками, а синей линией показана 
ДПВ — длительность пульсовой волны между сосед-
ними пиками волны пульса.
Fig. 1. An example of synchronously recorded cardio in-
tervals (above) and pulse waves (below). The red line indi-
cates the cardio interval duration (CID), i. e. the duration 
of a cardio interval between adjacent R peaks. The blue 
line shows the pulse wavelength (PWL), i. e. the duration 
of a pulse wave between adjacent peaks of the pulse wave.
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ближение значения коэффициента наклона 
к нулю и рост значения коэффициента сме-
щения является признаком невысокой сте-
пени совпадения ДКИ и ДПВ.
Кроме самих коэффициентов, которые 

находили для каждого этапа, вычисля-
ли усредненные показатели: разность 
между максимальным и минимальным 
значениями коэффициентов наклона (ET) 
и коэффициентов смещения (ER), диспер-
сию, среднее арифметическое и медиану 
для коэффициентов наклона (DT, Ts, Tm) 
и дисперсию, среднее арифметическое 
и медиану для коэффициентов смещения 
(DR, Rs, Rm).
Дисперсия точек аппроксимирующей 

прямой, которую мы обозначили как Dn, 
указывает на отклонения точек, ее состав-
ляющих, от математического ожидания. 
Следовательно, чем меньше дисперсия, 
в идеальном варианте она должна стре-

миться к нулю, тем выше степень соответ-
ствия ДКИ и ДВП.
Среднеквадратичное отклонение раз-

ности между значениями ДКИ и ДПВ по-
казывает степень несоответствия между 
ДКИ и ДПВ. Следовательно, чем больше 
значение среднеквадратичного отклонения, 
тем ниже степень совпадения ДКИ и ДПВ. 
Кроме вычисления среднеквадратичного 
отклонения ДКИ от ДПВ для каждого этапа 
(MSDn), находили их среднее арифметичес-
кое (MSDs) и медиану (MSDm).
Значимость различий между группами 

добровольцев по вышеописанным пока-
зателям определяли на основе непараме-
трического критерия Манна — Уитни (U). 
Значимость различий между показателя-
ми совпадения ДКИ и ДПВ, полученны-
ми на разных этапах, для каждой группы 
отдельно оценивали на основе критерия 
Стьюдента (t).

Рис. 2. Графическое представление линейной зависимости между длительностью кардиоинтервалов и длитель-
ностью пульсовых волн (на примере данных добровольца Я.М. из группы нормы). Аппроксимирующая прямая 
характеризуется коэффициентом наклона и коэффициентом смещения.
Fig. 2. A graphical representation of the linear relationship between the duration of cardio intervals and that of pulse 
waves (on the basis of data from the volunteer Ya.M. from the reference group). The approximating straight line is cha-
rac terized by a slope coeffi cient and an offset coeffi cient.
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Результаты исследований
В экспериментальной группе ОХШОП 

(группа 1), экспериментальной группе 
ССДВНС (группа 2) и в контрольной груп-
пе (группа 3) по показателям линейной 
аппроксимации, дисперсии и среднеквад-
ратичного отклонения ДКИ и ДПВ были 
вычислены средние значения с учетом эта-
па исследования (табл. 1).
Согласно данным, представленным 

в табл. 1, ДКИ и ДПВ больше всего совпа-
дают у добровольцев контрольной группы, 
т. к. у них коэффициент наклона стремится 
к единице (среднее значение равно 0,95), 
а коэффициент смещения принимает мини-

мальное значение по сравнению с экспери-
ментальными группами (среднее значение 
не превышает 42).
ДКИ и ДПВ меньше всего совпадают 

в группе ОХШОП, т. к. в этой группе са-
мый низкий коэффициент наклона и самый 
высокий коэффициент смещения по срав-
нению с другими группами.
Самые высокие значения дисперсии на-

блюдаются в группе ССДВНС по сравне-
нию с другими группами. Для контрольной 
группы и группы ССДВНС характерно сни-
жение дисперсии на третьем этапе стиму-
ляции, а в группе ОХШОП наблюдается 
снижение значения данного показателя 
на втором этапе и его увеличение на пос-
леднем этапе стимуляции.
Самые низкие значения среднеквад-

ратичного отклонения обнаружены 
в контрольной группе. В обеих экспери-
ментальных группах значения среднеквад-
ратичного отклонения примерно равны 
и более чем в два раза превышают зна-
чения данного показателя в контрольной 
группе, что указывает на низкую степень 
совпадения ДКИ и ДПВ в эксперимен-
тальных группах.
Сравнение значений показателей совпа-

дения ДКИ и ДПВ, рассмотренных в сово-
купности, для разных этапов исследования 
показало наличие разной динамики у ис-
следуемых групп. В группе нормы наблю-
дается некоторое снижение совпадения 
ДКИ и ДПВ на третьем этапе исследования 
по сравнению другими этапами: коэффи-
циент наклона уменьшается, коэффициент 
смещения растет и значение среднеквад-
ратического отклонения увеличивается. 
Такой результат указывает на то, что предъ-
явление неприятных звуков приводит к не-
значительному снижению совпадения ДКИ 
и ДПВ, это можно рассматривать как реак-
цию на стрессовый стимул.
Для группы ОХШОП характерно посте-

пенное снижение совпадения ДКИ и ДПВ 
к четвертому этапу с некоторым повыше-

Таблица 1. Усредненные значения показателей совпа-
дения ДКИ и ДПВ для каждой группы добровольцев
Table 1. Average values of CID and PWL coincidence for 
each group of volunteers

Название группы
ОХШОП ССДВНС контрольн ая

Показатели линейной аппроксимации RR и ДПВ
T1 0,82 0,81 0,94
T2 0,78 0,83 0,95
T3 0,79 0,91 0,94
T4 0,73 0,90 0,95
Ts 0,77 0,86 0,95
Tm 0,77 0,88 0,95
ET 0,19 0,16 0,04
DT 0,01 0,01 0,00
R1 122 186 45
R2 159 163 40
R3 145 88 44
R4 189 90 40
Rs 161 132 42
Rm 162 116 40
ER 129 155 30
DR 4357 11761 282
D1 0,77 5,41 1,05
D2 0,51 5,82 0,99
D3 0,80 2,92 0,76
D4 2,58 4,29 0,90

MSD1 42,32 59,82 19,09
MSD2 43,93 51,35 17,68
MSD3 46,73 40,22 21,40
MSD4 56,00 32,53 15,84
MSDs 47,25 45,98 18,50
MSDm 44,40 45,06 16,88
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нием на третьем этапе исследования. Такая 
динамика указывает на то, что причиной 
снижения согласованности работы сердца 
и сосудов является длительность исследо-
вания, а не стрессовый стимул, который 
в данном случае выступает в качестве мо-
билизующего.
Группа ССДВНС характеризуется уве-

личением степени совпадения ДКИ и ДПВ 
на последних этапах исследования при нес-
колько большем росте на третьем этапе. 
Это указывает на мобилизующее влияние 
неприятных звуков, предъявляемых на тре-
тьем этапе исследования, и на адаптацию 
к экспериментальной ситуации на четвер-
том этапе.

Обсуждение результатов
Следующим шагом сравнительного ана-

лиза показателей совпадения ДКИ и ДПВ, 
полученных на разных этапах исследова-
ния, является определение значимости раз-
личий между этапами, которая позволит го-

ворить о достоверности выдвинутых ранее 
предположений. Вычисление значимос ти 
различий между этапами для каждой груп-
пы отдельно осуществляли с помощью кри-
терия Стьюдента, результаты вычислений 
представлены в табл. 2.
Значимые различия были выявлены толь-

ко в группе ССДВНС между первым и тре-
тьим этапами, между первым и четвертым 
этапами по следующим показателям: ко-
эффициент наклона аппроксимирующей 
прямой, коэффициент смещения точек 
от аппроксимирующей прямой, средне-
квад ратичное отклонение разности между 
значениями ДКИ и ДПВ. Увеличение коэф-
фициента наклона одновременно с умень-
шением коэффициента смещения и сред-
неквадратичного отклонения на третьем 
и четвертом этапах по сравнению с первым 
этапом эксперимента указывает на уве-
личение совпадения между ДКИ и ДПВ. 
Следовательно, добровольцы группы 
ССДВНС реагируют на предъявление не-

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей совпадения ДКИ и ДПВ, полученных на разных этапах экспери-
мента, для каждой группы на основе статистики Стьюдента: значение критерия Стьюдента (t), его вероят-
ность ошибки (p)
Table 2. Comparative analysis of CID and PWL coincidence indicators obtained at different stages of the experiment for 
each group based on Student’s distribution: Student’s t-test (t) and its error probability (p)

Показа-
тель

Пары этапов, между которыми вычисляли различия
1 и 2 1 и 3 1 и 4 2 и 3 2 и 4 3 и 4

t p t p t p t p t p t p
Группа ОХШОП

T 0,494 0,643 0,330 0,758 0,930 0,405 0,257 0,810 1,481 0,213 0,970 0,387
R –0,603 0,573 –0,462 0,668 –1,009 0,370 –0,432 0,688 –1,461 0,218 –1,026 0,363
D 1,233 0,272 1,513 0,191 –0,672 0,531 0,115 0,913 –0,910 0,405 –1,072 0,333

MSD –0,935 0,403 –1,552 0,196 –1,796 0,147 –1,686 0,167 –1,431 0,226 –1,106 0,331
Группа ССВДНС

T –0,735 0,476 –2,537 0,026 –2,238 0,045 –1,654 0,124 –1,561 0,145 0,776 0,453
R 0,773 0,455 2,544 0,026 2,466 0,030 1,505 0,158 1,593 0,137 –0,258 0,801
D –0,216 0,833 1,753 0,105 0,736 0,476 1,631 0,129 1,157 0,270 –1,069 0,306

MSD 1,004 0,335 2,194 0,049 2,257 0,043 1,176 0,262 1,694 0,116 1,202 0,253
Контрольная группа

T –0,134 0,895 0,544 0,595 –0,827 0,421 0,601 0,557 –0,751 0,464 –1,036 0,316
R 0,011 0,991 –0,438 0,668 0,832 0,418 –0,404 0,692 0,781 0,447 0,900 0,383
D –0,415 0,684 0,258 0,800 0,259 0,799 1,021 0,324 0,623 0,542 –0,032 0,975

MSD 1,184 0,257 0,708 0,491 1,296 0,218 0,207 0,840 1,285 0,221 2,021 0,64
Примечание: цветом выделены значимые различия с уровнем значимости менее 0,05.
Note: signifi cant differences with a signifi cance level lower than 0.05 are marked with colour.
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Таблица 3. Данные сравнительного анализа исследованных групп между собой для показателей совпадения/
несовпадения ДКИ и ДПВ: средние ранги, значение критерия Манна — Уитни (U), вероятность ошибки (p)
Table 3. Comparative analysis of the studied groups in terms of the coincidence/mismatch of CID and PWL indicators: 
average ranks, Mann — Whitney criterion (U), error probability (p)

№ группы № группы № группы

1 2 1 3 2 3

Показа-
тели

ср. 
ранг

ср. 
ранг U p ср. 

ранг
ср. 
ранг U p ср. 

ранг
ср. 
ранг U p

T1 9,00 10,36 30,0 0,643 4,80 12,94 9,0 0,010 12,43 18,19 69,0 0,074

T2 7,40 10,93 22,0 0,229 3,40 13,38 2,0 0,002 13,32 17,41 81,5 0,205

T3 5,25 10,71 11,0 0,071 2,75 12,44 1,0 0,003 14,14 16,69 93,0 0,430

T4 4,50 10,93 8,0 0,034 3,25 12,31 3,0 0,006 13,29 17,44 81,0 0,198

ET 12,20 9,21 24,0 0,308 18,40 8,69 3,0 0,002 19,07 12,38 62,0 0,038

DT 12,40 9,14 23,0 0,267 18,80 8,56 1,0 0,001 19,14 12,31 61,0 0,034

Ts 6,60 11,21 18,0 0,116 3,00 13,50 0,0 0,001 13,07 17,63 78,0 0,158

Tm 6,10 11,39 15,5 0,071 3,00 13,50 0,0 0,001 13,86 16,94 89,0 0,339

R1 9,40 10,21 32,0 0,781 17,00 9,13 10,0 0,013 18,79 12,63 66,0 0,056

R2 11,80 9,36 26,0 0,405 18,60 8,63 2,0 0,002 18,93 12,50 64,0 0,046

R3 13,25 8,43 13,0 0,111 18,00 8,63 2,0 0,005 18,21 13,13 74,0 0,114

R4 13,75 8,29 11,0 0,071 17,25 8,81 5,0 0,011 18,29 13,06 73,0 0,105

ER 9,60 10,14 33,0 0,853 18,20 8,75 4,0 0,003 19,57 11,94 55,0 0,018

DR 9,80 10,07 34,0 0,926 18,80 8,56 1,0 0,001 19,57 11,94 55,0 0,018

Rs 11,80 9,36 26,0 0,405 18,80 8,56 1,0 0,001 19,14 12,31 61,0 0,034

Rm 12,80 9,00 21,0 0,195 18,80 8,56 1,0 0,001 17,93 13,38 78,0 0,158

D1 5,40 11,64 12,0 0,033 9,00 11,63 30,0 0,409 19,57 11,94 55,0 0,018

D2 4,20 12,07 6,0 0,007 5,40 12,75 12,0 0,021 20,14 11,44 47,0 0,007

D3 3,75 11,14 5,0 0,015 10,50 10,50 32,0 1,000 21,86 9,94 23,0 0,000

D4 8,25 9,86 23,0 0,595 14,38 9,53 16,5 0,143 19,64 11,88 54,0 0,016

MSD1 5,50 10,64 12,0 0,089 9,25 9,57 27,0 0,915 20,14 8,86 19,0 0,000

MSD2 6,00 10,50 14,0 0,137 9,25 9,57 27,0 0,915 19,79 9,21 24,0 0,001

MSD3 7,00 10,21 18,0 0,288 10,00 9,36 26,0 0,832 18,07 10,93 48,0 0,022

MSD4 12,00 8,79 18,0 0,288 15,75 7,71 3,0 0,008 20,14 8,86 19,0 0,000

MSDs 7,00 10,21 18,0 0,288 13,00 8,50 14,0 0,137 20,00 9,00 21,0 0,000

MSDm 6,25 10,43 15,0 0,167 10,50 9,21 24,0 0,671 20,43 8,57 15,0 0,000
Примечание: цветом выделены значимые различия с уровнем значимости менее 0,05.
Note: signifi cant differences with a signifi cance level lower than 0.05 are marked with colour.

приятных звуков как на мобилизующий 
стимул, который способствует более согла-
сованной работе сердца и сосудов.
Отсутствие значимых различий между 

этапами в группе ОХШОП и в контрольной 
группе указывает на то, что степень согла-
сованности работы сердца и сосудов добро-
вольцев из этих групп не меняется под воз-
действием использованных стимулов.

В целях сравнения эксперименталь-
ных и контрольной групп между собой 
были выявлены достоверные различия 
по всем показателям совпадения ДКИ 
и ДПВ на основе непараметрического кри-
терия Манна — Уитни, полученные резуль-
таты представлены в табл. 3.
Группа ОХШОП (группа 1) и контроль-

ная группа (группа 3) имеют значимые раз-
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личия по показателям для коэффициентов 
наклона и смещения: T1–4, ET, DT, Ts, Tm, R1–4, 
ER, DR, Rs, Rm. При этом значения T1–4, Ts, 
Tm выше в контрольной группе, а значения 
ET, DT, R1–4, ER, DR, Rs, Rm выше в группе 1. 
В группе ОХШОП коэффициенты накло-
на ниже, чем в норме; разность максиму-
ма и минимума, дисперсия коэффициента 
нак лона и коэффициенты смещения выше, 
чем в норме. Это указывает на то, что доб-
ровольцы группы ОХШОП характеризуют-
ся низкой согласованностью ДКИ и ДПВ 
по сравнению с нормой.
Группа ССДВНС (группа 2) значимо от-

личается от контрольной группы (груп-
па 3) разностью максимума и миниму-
ма и дисперсией коэффициента наклона, 
а также разностью максимума и миниму-
ма и дисперсией коэффициента смещения 
и его средним значением, все эти значе-
ния достоверно выше в группе ССДВНС. 
Группа ССВДНС имеет значимые различия 
с контрольной группой по показателям дис-
персии точек аппроксимирующей прямой 
(D) и среднеквадратичного отклонения 
между ДКИ и ДПВ (MSD1–4, MSDs, MSDm). 
Значения всех этих показателей значимо 
выше для группы ССДВНС по сравнению 
с контрольной группой. Это указывает 
на то, что добровольцы группы ССВДНС 
характеризуются низкой согласованностью 
ДКИ и ДПВ по сравнению с нормой.
Две экспериментальные группы (группа 

ОХШОП и группа ССДВНС) имеют значи-
мые различия по следующим показателям: 
T4, D1–3. Значения коэффициента наклона 
на последнем этапе стимуляции и диспер-
сии на трех первых этапах исследования 
оказались выше для группы ССДВНС. 
Согласованность ДКИ и ДПВ выше в груп-
пе ОХШОП на трех первых этапах иссле-
дования, а на последнем этапе согласо-
ванность ДКИ и ДПВ становится выше 
в группе ССДВНС. Следовательно, для раз-
личения экспериментальных групп друг 
от друга имеет значение этап исследования.

Выводы
По итогам проведенного исследования 

можно говорить о том, что эксперимен-
тальные и контрольная группы отличаются 
степенью согласованности работы сердца 
и сосудов. Основными показателями согла-
сованности сердечной и сосудистой актив-
ности являются коэффициент наклона и ко-
эффициент смещения аппроксимирующей 
прямой зависимости ДКИ и ДПВ и сред-
неквадратичное отклонение ДКИ от ДПВ, 
а дисперсию точек аппроксимирующей 
прямой зависимости ДКИ и ДПВ можно 
считать дополнительным показателем раз-
личения вертеброгенной и невертеброген-
ной патологии.
Больше всего длительность срабатывания 

сердца и сосудов совпадает у добровольцев 
контрольной группы. У них обнаружена 
самая высокая степень совпадения ДКИ 
и ДПВ: коэффициент наклона равен 0,95, 
коэффициент смещения равен 42, средне-
квадратичное отклонение равно 18,5.
Добровольцы с синдромом соматоформ-

ной дисфункции вегетативной нервной сис-
темы характеризуются уменьшением совпа-
дения длительности срабатывания серд ца 
и сосудов по сравнению с нормой. Эта груп-
па с низкой степенью совпадения ДКИ 
и ДПВ: коэффициент наклона равен 0,86, 
коэффициент смещения равен 132, средне-
квадратичное отклонение равно 45,98.
Предъявление неприятных звуков приво-

дит к увеличению согласованности работы 
сердца и сосудов у добровольцев с синдро-
мом соматоформной дисфункции вегета-
тивной нервной системы.
Наименьшее совпадение длительности 

срабатывания сердца и сосудов обнаруже-
но в группе добровольцев с остеохондрозом 
шейного отдела позвоночника. Эта группа 
характеризуется самой низкой степенью сов-
падения ДКИ и ДПВ по сравнению с другими 
группами: коэффициент наклона равен 0,77, 
коэффициент смещения равен 161, средне-
квадратичное отклонение равно 47,25.
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Добровольцы с остеохондрозом шейного 
отдела позвоночника характеризуются сни-
жением совпадения срабатывания сердца 
и сосудов на четвертом этапе, а у добро-
вольцев с синдромом соматоформной дис-
функции вегетативной нервной системы 
обнаруживается увеличение совпадения 
активности сердца и сосудов на четвертом 
этапе исследования.

Заключение
Спецификация моделей (вертеброгенной 

и невертеброгенной природы) сосудистой 
патологии путем определения показателей 
согласованности работы сердца и сосудов 
позволила выявить их сходства и особеннос-
ти. Обе патологии характеризуются сниже-
нием согласованности сердечной и сосуди-
стой активности по сравнению с нормой. 
Это выявлено на основе комплекса показа-

телей: коэффициента наклона и коэффици-
ента смещения аппроксимирующей прямой 
зависимости между ДКИ и ДПВ и сред-
неквадратичного отклонения ДКИ от ДПВ. 
Согласованность работы сердца и сосудов 
при вертеброгенных нарушениях не изме-
няется под влиянием внешних воздействий. 
В случае невертеброгенных нарушений 
наблюдается увеличение согласованности 
работы сердца и сосудов под воздействием 
неприятных звуков и зрительно-слуховой 
стимуляции, осуществляемой на последнем 
этапе исследования, обладающих мобилизу-
ющим действием. Показателем, позволяю-
щим отличить вертеброгенную патологию 
от невертеброгенной, является дисперсия 
точек аппроксимирующей прямой зависи-
мости ДКИ и ДПВ, которая в случае невер-
теброгенных нарушений значимо выше, чем 
при вертеброгенных нарушениях.
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Белки теплового шока (англ. HSP, Heat shock 
proteins) — это класс функционально сход-
ных белков, экспрессия которых возрастает 
при повышении температуры или при других 
стресс-воздействиях на клетку.
Большая часть ферментативных сис-

тем обладает оптимальной активностью 
в достаточно узком диапазоне температур, 
и при отклонении температуры тела даже 
на небольшую величину их активность мо-
жет существенно изменяться. Тепловым 
шоком является реакция клеток и систем 
на температуру, превышающую нормаль-
ные для организма значения. Белки тепло-
вого шока являются основными молеку-
лярными маркерами как непосредственно 
теплового шока, так и практически любого 
экзогенного стресса [3].

Цель данного обзора — обобщение и сис-
тематизация данных литературы о свойст-
вах, роли в адаптации и методиках изучения 
в эксперименте белков теплового шока.

Синтез белков теплового шока
Повышение экспрессии генов, кодирую-

щих HSP, регулируется на этапе транскрип-
ции. Белки теплового шока синтезируются 
в различных клетках, во многих внутри-
клеточных структурах (в цитоплазме, ядре, 
эндоплазматическом ретикулуме и мито-
хондриях) у всех многоклеточных организ-
мов при воздействии стрессовых факторов: 
действии тяжелых металлов, аминокислот, 
вирусных, бактериальных и паразитарных 
инфекциях, воспалении, злокачественной 
трансформации, аутоиммунных реакциях, 
а также в ответ на ростовые факторы, клеточ-
ную дифференцировку и гормональную сти-
муляцию. Даже в покоящихся клетках до 2% 
всех белков могут составлять представители 
этого семейства. Синтез HSP является уни-
версальным неспецифическим ответом клет-
ки на стресс. В некоторых случаях содержа-
ние HSP в клетках может достигать 20% всех 
растворимых цитоплазматических белков [4].

Функции белков теплового шока
Белки теплового шока являются универ-

сальными молекулярными шаперонами (от 
англ. chaperon — сопровождать), т. е. бел-
ками, связывающимися с другими молеку-
лами и в таком комплексе выполняющими 
определенные функции.
Основной функцией HSP считает-

ся контроль образования новых белков 
и формирование их третичной структуры 
(фолдинг). Связываясь с растущими пеп-
тидными цепями на рибосоме, HSP пре-
дотвращают их неспецифическую агрега-
цию, предохраняют от преждевременного 
протеолитического распада и способствуют 
правильному и своевременному сворачива-
нию полипептида в третичную структуру. 
HSP также связывают измененные белки 
или белки, третичная структура которых 
уже сформировалась неправильно, защи-
щая клетку от их воздействия.
При воздействии стрессорных факторов 

активность HSP резко возрастает. Они ин-
тенсивно связываются с денатурированны-
ми белками и поддерживают их в состоянии, 
способном к последующему восстановле-
нию. HSP присутствуют в цитоплазме в ком-
плексе со специальным транскрипционным 
фактором HSF (от англ. heat shock factor — 
фактор теплового шока). При стрессорном 
воздействии HSF отделяется от HSP, при-
обретает ДНК-связывающую активность 
и накапливается в ядре, где активирует 
транскрипцию новых шаперонов и подав-
ляет транскрипцию других генов. По окон-
чании стрессорного воздействия освобо-
дившиеся HSP связывают HSF и переходят 
в исходное состояние [26, 29].
Белки теплового шока принимают учас-

тие в транспортировке белковых молекул 
через мембраны митохондрий и ядерную 
оболочку, в процессинге белков до антиген-
ных пептидов и их связывании с молекула-
ми главного комплекса гистосовместимости 
(Major histocompatibility complex — МНС) 
I класса [5, 12].
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Белки теплового шока участвуют в защите 
клеток от стресс-индуцируемого апоптоза, 
ингибируя пути его активации и стабилизи-
руя клеточные структуры. Предполагается 
участие HSP в процессах некроза и очище-
ния организма от некротизированных кле-
ток. Высвобождение внутриклеточных HSP 
происходит только в случае гибели клетки 
путем некроза [9].
Взаимодействуя с рецепторами стеро-

идных гормонов, HSP предотвращают 
включение стрессорных программ клетки 
до наступления стресса. В условиях же его 
развития — смягчают избыточную стиму-
ляцию данными гормонами. Блокада ре-
цепторов стероидных гормонов уменьшает 
апоптотический эффект последних, бла-
годаря чему некоторые клетки при стрес-
се (например, лимфоциты) увеличивают 
продолжительность жизни. Таким образом, 
HSP является своеобразным связующим 
звеном сопряжения стресса на уровне це-
лостного организма и стрессового ответа 
отдельных клеток. Отсюда их другое назва-
ние — «стрессовые белки» [10].

HSP осуществляют поддержку нативной 
конформации белков и сопровождение их 

после синтеза в различные отсеки клетки, 
тем самым предохраняя белки от агрегации 
и денатурации.
Мигрируя в ядро и связываясь с хромати-

ном и ядрышком, HSP тем самым предохра-
няют появление мутаций и обеспечивают 
условия для восстановления повреждений 
ДНК [17].
Взаимодействуя с микротрубочками и мик-

рофиламентами, HSP стабилизируют цито-
скелет, что увеличивает устойчивость клетки 
к механическому повреждению, денатурации 
и агрегации белков клетки [15, 16].

Классификация белков 
теплового шока
Белки теплового шока классифициру-

ют в пять классов: HSP33, HSP60, HSP70, 
HSP90, HSP100 и малые белки теплового 
шока (sHSPs) (табл.).
Выделяют четыре основных семейства 

HSP:
1) малые HSP (HSPs), молекулярная масса 

которых варьирует от 15 до 30 кДа;
2) HSP70 — семейство белков с молеку-

лярной массой около 70 кДа, наиболее ши-
роко распространенные;

Таблица. Белки теплового шока в эукариотических клетках
Table. Heat shock proteins in eukaryotic cells

Ориентировочная 
молекулярная 
масса, кДа 

Эукариотические 
белки Функция 

10 кДа Hsp10 

Участвуют в формировании перекрестной резистентности, в восста-
новлении нативной конформации белковых молекул и активности 
ферментов, в синтезе гликопротеинов. Являются одним из обяза-

тельных звеньев неспецифического ответа на повреждение

20–30 кДа 

Группа HspB вклю-
чает 10 представи-
телей, в том числе 

Hsp27 

Шапероны, играют роль в реализации апоптоза и реорганизации 
микрофиламентов, участвуют в сокращении гладкой мускулатуры

40 кДа Hsp40 Кофактор Hsp70 

60 кДа Hsp60 Участвует в фолдинге белков после их посттрансляционного тран-
спорта в митохондрию 

70 кДа 
Группа HspA. Вклю-
чает Hsp71, Hsp70, 
Hsp72, Grp78 (BiP)

Принимает участие в сворачивании и разворачивании белков, 
обеспечивает клетке устойчивость к нагреванию. Предотвращает 
сворачивание белков в ходе посттрансляционного транспорта 

в митохондрии

90 кДа Группа HspC включа-
ет Hsp90, Grp94 

Обеспечивает поддержание структуры стероидных рецепторов 
и факторов транскрипции 

100 кДа Hsp104, Hsp110 Обеспечивает устойчивость к повышению температуры 
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3) HSP90 — группа высокомолекуляр-
ных HSP, имеющих молекулярную мас-
су 90 кДа, наиболее изученным является 
Grp94 (англ. glucose-regulated protein — бе-
лок, регулируемый глюкозой) или gp96 
(англ. glycoprotein — гликопротеин);

4) высокомолекулярные HSP, представи-
телем которых является gp110. Несмотря 
на общую задачу белков по обеспечению 
выживания клетки в условиях стресса, 
их функции и тканеспецифичность раз-
личны как в нормальных условиях, так 
и при стрессе.
Названия белков теплового шока соответ-

ствуют их молекулярным массам, наиболее 
изученные белки теплового шока — Hsp60, 
Hsp70 и Hsp90 — относятся к семействам 
белков с молекулярными массами 60, 70 
и 90 кДа, соответственно [20, 21].

sHsp. Повышенный синтез sHsp на-
блюдается в клетках при скоплении в них 
неправильно свернутых белков, устой-
чивых к протеолизу. Белковые агрегаты, 
или β-амилоидные структуры, образу-
ются при ряде заболеваний: катаракта, 
цирроз печени, нейродегенеративные 
заболевания, некоторые виды миопатий 
и энцефалопатий. sHsp участвуют в фор-
мировании перекрестной резистентности 
и адаптационной стабилизации струк-
тур, в восстановлении нативной конфор-
мации белковых молекул и активности 
ферментов, участвуют в синтезе глико-
протеинов. Также sHsp взаимодействуют 
с антиоксидантной системой и системой 
генерации оксида азота и являются од-
ним из обязательных звеньев неспеци-
фического ответа клетки на повреждение. 
Оксидативный стресс сопровождается 
усиленным синтезом sHsp — они активи-
руют или стабилизируют глюкозо-6-фос-
фат дегидрогеназу, фермент, продуктом 
которого является НАДН. Повышение 
уровня НАДНДГ увеличивает активность 
глутатион-редуктазы, что обеспечивает 
поддержание нормального уровня вос-

становленного глутатиона, фактора анти-
оксидантной защиты [11, 22, 28].
Повышенный их синтез может активи-

ровать эндонуклеазы и приводить к фраг-
ментации хроматина, протеолизу циклина, 
что останавливает размножение дефект-
ных клеток. Посредством активации (че-
рез протеолиз) белка р53 (белок-супрес-
сор, останавливающий клеточное деление 
при повреждении ДНК) нередко срабаты-
вает программа апоптоза [11]. 

Hsp27. Hsp27 локализуется рядом с ак-
тиновыми филаментами в сердечных, ске-
летных и гладких мышцах. Он существу-
ет в виде больших олигомеров, которые 
предположительно обладают шаперон-по-
добной активностью, и в виде меньших 
олигомеров, которые закрывают конец 
микрофиламента и стабилизируют его. 
Показано, что Hsp27 играет важную роль 
в реализации апоптоза и реорганизации 
микрофиламентов при ответе на ростовые 
факторы или стресс, а также участвует 
в сокращении гладкой мускулатуры. В от-
вет на тепловой шок или воздействие цито-
кинов, факторов роста и пептидных гормо-
нов происходит фосфорилирование Hsp27. 
Оно обусловлено активацией сигнального 
пути p38 MAP-киназы с непосредственным 
участием киназа-активируемого протеина 
киназы-2 (MAPKAPK-2). Прямым следст-
вием фосфорилирования Hsp27 является 
снижение олигомеризации и изменение ло-
кализации этого белка с актиновыми фила-
ментами [11].

HSP70 является наиболее изученным 
представителем белков теплового шока 
и содержит два главных домена: АТФ-
связывающий сайт и пептид-связывающую 
область. АТФ-связывающий сайт ассоции-
рован со слабой АТФ-азной активностью, 
является наиболее консервативной обла-
стью HSP70. Кроме того, HSP70 имеют 
высокую степень сродства к гидрофобным 
пептидам, и это сродство увеличивается 
после гидролиза АТФ. После взаимодейст-
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вия HSP70 с гидрофобными частями белков 
обретает АТФ-азную активность. Сродство 
к пептидным лигандам возрастает при ги-
дролизе АТФ до АДФ. АТФ-азная актив-
ность HSP70 стимулируется HSP40. После 
превращения АДФ в АТФ под влиянием 
шаперона Grp-E f3 происходит высвобо-
ждение полипептидов, которые направля-
ются в клеточный аппарат сборки белков. 
Во время стресса HSP70 взаимодействует 
с гидрофобной частью белков, которые по-
являются на поверхности белковой моле-
кулы при повышении температуры. Когда 
клетка возвращается в нормальное состо-
яние, денатурированные полипептиды со-
бираются заново при помощи шаперонов 
или подвергаются действию внутриклеточ-
ных протеолитических ферментов [2, 8, 10].
Представители семейства HSP70 обла-

дают свойствами фермента, исправляюще-
го неправильно сформировавшиеся белки 
с помощью энергии АТФ. В клетках мле-
копитающих транскрипция генов HSP70 
возникает очень быстро после стресса, и их 
матрицы транслируются с более высокой 
эффективностью. Уровни экспрессии генов 
HSP70 зависят от типа клеток и возраста-
ют в следующей последовательности: пе-
чень —> кишечник —> селезенка —> поч-
ка —> легкое —> сердце —> мозг [7, 22].

Hsp70B — это вид Hsp70, являющийся 
продуктом гена, который лишен интро-
нов. Последовательность гена Hsp70B 
на 77% идентична гену Hsp70 (идентич-
ность по кодирующей ДНК — 70%). В от-
личие от Hsp70, Hsp70B’ экспрессируется 
только при тепловом шоке [8, 14, 19].

Hsp100 очень близок по функциям 
и структуре к Hsp70 [18].

Hsp90 обычно существует в виде димеров 
и во многом функционально подобен Hsp70. 
Hsp90 образуют сложный комплекс с не-
сколькими вспомогательными белками — 
т. н. «кошаперонами». Такой комплекс вза-
имодействует с рецепторами стероидных 
гормонов, обеспечивает их эффективное 

связывание с рецепторами и последующий 
перенос гормон-рецепторного комплекса 
в ядро. Помимо этого, Hsp90 участвуют 
в направленном переносе нескольких типов 
протеинкиназ к участкам их функциониро-
вания. В условиях теплового шока высокий 
уровень Hsp90 необходим для эффективной 
реактивации денатурированных нагревани-
ем белков [6, 13, 14].

Hsp60 — это молекулярный шаперон, 
который участвует в фолдинге и сборке 
митохондриальных белков и облегчает 
протеолитическую деградацию неправиль-
но свернувшихся или денатурированных 
белков. Hsp60 зависит от своего кошапе-
рона — Hsp10, который связывается с ними 
и регулирует его субстрат-связывающую 
и АТФ-азную активности. Hsp60 кодиру-
ется ядерной ДНК и синтезируется в виде 
большого предшественника, содержаще-
го N-концевую последовательность, не-
обходимую для переноса в митохондрии, 
а затем расщепляющегося на митохондри-
альном матриксе до зрелой формы белка. 
Кроме митохондрий, Hsp60 был выявлен 
на цитолемме [23].

Методики определения HSP
Перед определением экспрессии HSP 

необходима его очистка. Для этого исполь-
зуют гомогенаты тканей. Известные тра-
диционные методы очистки Hsp являются 
многостадийными и включают несколько 
видов хроматографии: гидрофобную, ионо-
обменную в сочетании с гель-фильтрацией 
и абсорбционную на колонке с гидроксила-
патитом [24, 25, 27, 30]. Одним из эффек-
тивных способов очистки Hsp является тио-
фильная хроматография, которая позволяет 
получать нативный функционально актив-
ный Hsp из тканей различных видов живот-
ных с чистотой 97–99%. Высокая чистота 
Hsp достигается уже на стадии хроматогра-
фии на Т-геле, что позволяет рассматривать 
этот носитель в качестве высокоспецифич-
ного сорбента для очистки Hsp. Полный 
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цикл очистки включает следующие этапы: 
гомогенизацию ткани, осветление гомоге-
ната центрифугированием, осаждение, тио-
фильную и ионообменную хроматографии 
[1].
Впервые синтез HSP был осуществлен 

с помощью анализа вновь синтезирован-
ных белков, включивших радиоактивную 
аминокислоту-предшественник. Метод за-
ключается в том, что клетки или ткань ин-
кубируются с аминокислотами, меченными 
изотопами 14С или 35S. Меченые амино-
кислоты попадают в клетки и включаются 
далее во вновь синтезирующиеся полипеп-
тиды. В этом случае метятся только те бел-
ки, синтез которых нужен клетке в период 
инкубации с меткой; именно в число этих 
белков попадают HSP. Затем обрабатывае-
мый материал подвергают электрофорезу 
и экспонируют на рентгеновской пленке, 
на которой после экспозиции видны зоны, 
которые соответствуют полипептидам, син-
тезированным в период мечения.
Кроме методов определения индукции 

HSP, используются технологии опреде-
ления количества HSP в клетке. Уровень 
накопления белка оценивают с помощью 
иммуноблоттинга, ИФА или теста иммуно-
преципитации.
Метод иммуноблоттинга (вестерн-блот-

анализ) включает в себя электрофоретичес-
кое разделение клеточных белков, перенос 
их на нитроцеллюлозную мембрану, ин-
кубацию последней с антителами, узнаю-
щими определенный белок, и со вторыми 
антителами, связанными с ферментативной 
или радиоактивной меткой и направлен-
ными против первых антител. В зависи-
мости от типа метки блот далее помещают 
в раствор, содержащий субстрат фермента 
и хромоген. С помощью иммуноблоттинга 

можно выявить пикограммовые количества 
белка и мельчайшие изменения уровня по-
следнего в клетках под воздействием стрес-
сорного фактора.
Наиболее подходящим для точного коли-

чественного анализа уровня HSP является 
метод ИФА. Существует ряд разновиднос-
тей ИФА, но наиболее чувствительным 
является набор типа «сэндвич», в котором 
молекулы антигена захватываются анти-
телами, связанными с твердой подлож-
кой, и узнаются другими антителами, на-
правленными к альтернативному эпитопу 
и конъюгированными с ферментом.
Для определения анти-HSP60-IgG ис-

пользуется метод твердофазного ИФА 
(Enzyme-linked immynosorbent assay — 
ELISA). Тест иммунопреципитации можно 
использовать для определения мощности 
синтеза HSP и уровня их накопления, но из-
за трудоемкости метод используется край-
не редко. Для выявления белков, связанных 
с антигеном, часто применяют комбинацию 
иммунопреципитации и иммуноблоттинга.
Для определения динамики экспрес-

сии HSP на клеточно-тканевом уровне 
обычно используются методы иммуноци-
то- или гистохимии, а для анализа уровня 
HSP в клеточной популяции — проточная 
флуоромет рия.

Заключение
Синтез белков теплового шока является 

универсальным ответом на стресс и играет 
важную роль в защите клеток от негатив-
ных воздействий. Белки теплового шока 
принимают большое участие в реализации 
фундаментальных клеточных процессов, 
и изменение их экспрессии может служить 
важным диагностическим маркером реак-
ции клетки на повреждения.
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ИЗМЕНЕНИЯ ЗРИТЕЛЬНЫХ ВЫЗВАННЫХ ПОТЕНЦИАЛОВ 
У КРЫС, ПЕРЕНЕСШИХ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВУЮ ТРАВМУ

Ю.И. Сысоев1,2,*, Р.Т. Черняков1, Р.Д. Идиятуллин1, К.А. Крошкина1, В.А. Пьянкова1, 
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Проведен сравнительный анализ зрительных вызванных потенциалов (ЗВП) здоровых крыс и жи-
вотных, перенесших черепно-мозговую травму (ЧМТ). Травматическое повреждение создавали ме-
тодом «контролируемого кортикального удара», запись активности коры осуществляли с помощью 
кортикографических (ЭКоГ) нихромовых электродов. Ответы в областях первичной и вторичной 
двигательной коры, а также в области первичной сенсорной коры над гиппокампом вызывали с по-
мощью фотостимуляции белым светом с частотой 3 Гц на 3-и и 7-е сутки после операции. Анализ 
ЗВП включал расчет латентности и амплитуды пиков N1, P2, N2, P3 и N3, а также длительности 
и амплитуды межпиковых интервалов. Показано, что одностороннее травматическое повреждение 
зоны двигательной коры и нижележащих отделов у крыс не приводит к статистически значимым 
изменениям количества пиков ЗВП, однако в области травмы и близлежащих участков коры травми-
рованного полушария у большинства животных отсутствовал пик N1. По сравнению со здоровыми 
животными у крыс с ЧМТ в области травмы латентность пиков N1 и N3 увеличивалась на 3-и сутки 
после операции, возвращаясь к показателям здоровой группы к 7-м суткам. Также у травмирован-
ных крыс амплитуда пика P2 на 3-й день после операции в отдаленных от места удара участках 
коры была выше, чем у здоровых животных, а на 7-й день в области травмы — ниже. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что метод регистрации и анализа ЗВП позволяет локализовать 
у экспериментальных животных область травматического повреждения, а также проследить за ди-
намикой функционального состояния головного мозга.
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CHANGES OF VISUALLY EVOKED POTENTIALS IN RATS 
AFTER BRAIN TRAUMA 

Yuriy I. Sysoev1,2,*, Roman T. Chernyakov1, Ruslan D. Idiyatullin1, Kseniya A. Kroshkina1, 
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of the Ministry of Health Care of Russia
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In this study, we compared visually evoked potentials (VEP) in healthy rats and rats following traumatic 
brain injury. Traumatic brain injury was modelled by the method of controlled cortical impact. The electrical 
activity of the brain cortex was registered using nichrome electrodes. Responses in primary and secon dary 
motor cortex areas, as well as in the area of primary sensory cortex over the hippocampus, were evoked by 
3 Hz white light fl ashes on the 3rd and 7th day after the operation. The latencies and amplitudes of N1, P2, 
N2, P3 и N3, as well as the duration and amplitudes of inter-peak intervals, were calculated. It is shown that 
unilateral traumatic damage of the motor cortex area and underlying regions in rats does not signifi cantly 
reduce the number of VEP peaks. However, in most of the animals, the N1 component was absent in the 
area of damage.In comparison with healthy rats, traumatized rats demonstrated an increased latency of N1 
and N3 peaks on the 3rd day after the operation followed by their return to normal values on the 7th day. 
In addition, traumatized rats showed a higher P2 amplitude in regions remote from the traumatized cortex 
area on the 3rd day; however, the P2 amplitude was lower in the injury area on the 7th day. The obtained 
results indicate that the registration and analysis of VEP can be used for localizing the traumatized area and 
to analyse the dynamics of the brain functional state in rats with brain trauma.

Keywords: traumatic brain injury, visually evoked potentials
Confl ict of interest: the authors declare no confl ict of interest.
For citation: Sysoev Yu.I., Chernyakov R.T., Idiyatullin R.D., Kroshkina K.A., Piankova V.A., Prikhod-
ko V.A., Okovitiy S.V. Changes of Visually Evoked Potentials in Rats after Brain Trauma. Journal Biomed. 
2020;16(2):68–77. https://doi.org/10.33647/2074-5982-16-2-68-77

Submitted 01.10.2019
Revised 21.04.2020
Published 10.06.2020

Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) — одна 

из ведущих причин смертности и инва-
лидизации населения по всему миру [7]. 
Значительная часть пациентов, перенесших 
травматическое повреждение головного 
мозга, имеет стойкую неврологическую 
симптоматику, проявлениями которой явля-
ются психические расстройства, эпилепти-
ческие припадки, различной степени тяже-
сти двигательные и речевые нарушения [22]. 
Необходимость поиска новых эффектив-

ных нейрореабилитационных подходов 
обусловливает необходимость разработки 

и валидации экспериментальных моде-
лей ЧМТ, способных в достаточной мере 
воспроизводить реальную клиническую 
ситуацию. Важной составляющей экспе-
риментальных исследований является ис-
пользование объективных методов оценки 
эффективности тестируемых терапевти-
ческих мероприятий. В настоящее время 
на моделях ЧМТ у грызунов для оценки 
сос тояния животных наиболее часто ис-
пользуют поведенческие и функциональ-
ные тесты («Открытое поле», «Цилиндр» 
и др.) [21], гистологические [9] и биохими-
ческие [19] методы.
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Несмотря на достоинства приведенных 
подходов, в каждом случае имеются свои 
недостатки. Так, результаты поведенчес-
ких и функциональных тестов часто но-
сят субъективный характер, кроме того, 
многие дополнительные факторы могут 
мешать адекватной интерпретации полу-
ченных данных (например, циркадные рит-
мы животных, посторонние запахи и др.) 
[11, 12, 16]. Проведение гистологических 
и биохимических исследований чаще все-
го нуждается в дорогостоящем оборудо-
вании и реактивах. Кроме того, в связи 
с необходимостью взятия биоматериалов 
(головной мозг, спинномозговая жидкость) 
невозможно оценить в динамике состоя-
ние конкретного животного после ЧМТ. 
Электрофизиологические методы (электро-
энцефалография (ЭЭГ), электрокортико-
графия (ЭКоГ), электромиография (ЭМГ) 
и др.) также используются в нейрофизио-
логических и нейрофармакологических 
исследованиях на грызунах [14, 17] и бо-
лее крупных лабораторных животных [6, 
8], однако имеют меньшую популярность, 
во многом в связи с необходимостью хирур-
гической имплантации электродов. Однако 
несомненным преимуществом данных ме-
тодов являются объективность полученных 
данных и, что немаловажно, возможность 
тестировать животных так часто, как этого 
требуют задачи исследования.
Метод анализа и регистрации ЗВП ис-

пользуют в клинической практике у паци-
ентов с ЧМТ, в основном для диагностики 
коматозного состояния [2] или функцио-
нальной оценки зрительного анализатора 
[3]. Кроме того, этот метод позволяет оцени-
вать не только функцию зрения, но и состоя-
ние головного мозга в целом [1]. Например, 
данные анализа ЗВП могут косвенно свиде-
тельствовать о процессе демиелинизации 
после перенесенной ЧМТ [1]. Также этот 
метод позволяет уточнять динамику пост-
травматических последствий перенесенной 
травмы для определения тактики ведения 

больного и проводимого лечения [4]. В свя-
зи с этим целью настоящего исследования 
была оценка изменений ЗВП у крыс после 
ЧМТ.

Материалы и методы
Исследование проводили в соответст-

вии с принципами Базельской декларации, 
Приказом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил надле-
жащей лабораторной практики» и рекомен-
дациями биоэтической комиссии ФГБОУ 
ВО СПХФУ Минздрава России. Крыс со-
держали в стандартных условиях вивария 
на обычном пищевом рационе со свобод-
ным доступом к воде. Все животные были 
взяты из одной партии и прошли карантин 
в течение 14-ти сут.
Эксперименты выполнены на 16-ти бе-

лых беспородных крысах-самцах массой  
250–300 г, полученных из ФГУП ПЛЖ 
«Рапполово» (Ленинградская область), раз-
деленных на две группы (здоровые и ЧМТ). 
В обеих экспериментальных группах было 
по 8 животных. 
Кортикографические электроды из-

готавливали из нихромовой проволоки 
диаметром 0,5 мм для регистрирующих 
и референтного электродов, и 0,16 мм — 
для заземляющего электрода. Изоляцию 
осуществляли термоусадочной трубкой, 
длина регистрирующей (неизолированной) 
части ≈1 мм. Все электроды объединяли 
в гнездо на кабель BLS-8 c шагом 2,54 мм.
Для проведения хирургических манипу-

ляций животных предварительно наркоти-
зировали хлоралгидратом (400 мг/кг). После 
подготовки поверхности черепа (удаление 
мышечно-фасциального слоя, надкостни-
цы и коагуляции кровоточащих участков) 
просверливали отверстия соответствую-
щих диаметров для электродов и фикси-
рующих винтов. Далее у крыс интактной 
группы осуществляли имплантацию ЭКоГ 
электродов и вкручивание фиксирующих 
винтов в соответствующие отверстия, 
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а у животных второй группы предваритель-
но моделировали черепно-мозговую трав-
му. Координаты расположения электродов 
определяли с помощью стереотаксического 
атласа мозга крысы [18]. Электроды FP1 
и FP2 располагали в области вторичной 
двигательной коры (M2) (AP=+2,0, ML=1,5, 
DV=1,0), С3 и С4 — первичной двигатель-
ной коры (M1) (AP=–1,0, ML=2,0, DV=1,0), 
а O1 и O2 — первичной соматосенсорной 
коры (S1), над гиппокампом (AP=–4,0, 
ML=2,0, DV=1,0) (рис. 1А). Референтный 
электрод устанавливали в носовую кость, 
заземляющий — под кожу в области шеи.
ЧМТ моделировали методом контроли-

руемого кортикального удара в соответ-
ствии с описанной ранее методикой [15]. 
Для этого у животных проводили трепана-
цию черепа в левой лобной части над зо-
ной сенсомоторной коры. Центр трепана-
ционного отверстия находился на 2,0 мм 
ростральнее и 1,5 мм медиальнее брегмы. 
В трепанационное отверстие помещали 
подвижный стальной поршень диаметром 
3 мм с ходом 4 мм, по которому с высоты 
10 см ударял скользящий в стальной трубке 
груз весом 50 г. После этого высверленную 
пластину возвращали на место, импланти-
ровали электроды и вкручивали фиксиру-
ющие винты. Дополнительную фиксацию 
конструкций в черепе осуществляли с по-
мощью самоотверждаемого полиметакри-
латного материала Villacryl S (Zhermack, 
Италия). После этого ушивали разрез кожи, 
проводили антисептическую обработку 
швов и прилежащей области. 
Тестирование животных осуществ-

ляли на 3-и и 7-е сут после травмы. 
Кортикографическое исследование прово-
дили с помощью 8-канального энцефало-
графа «Нейрон-Спектр-1» («Нейрософт», 
Россия). Фотостимуляцию осуществля-
ли с помощью фотостимулятора ФС-1 
(«Нейрософт», Россия) со светодиодами 
белого свечения. Частота стимуляции — 
3 Гц, длительность стимуляции — 30 с, 

длительность стимула — 50 мс. Параметры 
стимуляции, оптимальные для вызова вы-
раженного ответа коры, были подобраны 
в ходе подготовительного этапа (валидации 
методики) данного исследования.
Анализ кривых вызванных потенциалов 

проводили с помощью программы «Нейрон-
Спектр-ДВП.NET» («Нейрософт», Россия). 
Во всех 6-ти регистрируемых отведениях 
оценивали латентность и амплитуду пиков 
N1, P2, N2, P3 и N3, а также рассчитыва-
ли длительность и амплитуды межпиковых 
интервалов.
Статистическую обработку полученных 

данных проводили с помощью пакета прог-
раммы GraphPad Prism 7.00. Значимость 
различий определяли с помощью непара-
метрического U-критерия Манна — Уитни.

Результаты исследования
Кривые ЗВП здоровых крыс. При фо-

тостимуляции с частотой 3 Гц у здоровых 
крыс и на 3-й, и на 7-й день после опера-
ции во всех отведениях наблюдали отве-
ты в виде пиков: N1 (≈20 мс), P2 (≈40 мс), 
N2 (≈60 мс), P3 (≈80 мс) и N3 (≈110 мс) 
(рис. 1Б). Стоит отметить, что у отдель-
ных животных в некоторых отведениях мог 
отсутствовать тот или иной пик (рис. 1Б, 
табл. 2 и 3). 
Травматическое повреждение зоны дви-

гательной коры и нижележащих отделов 
не приводило к достоверному изменению 
количества пиков, однако было видно, 
что в области травмы и близлежащих отде-
лах коры у группы крыс с ЧМТ пик N1 от-
сутствовал чаще, чем у здоровых животных 
(табл. 1). 
Изменения параметров ЗВП у крыс 

после ЧМТ. В результате ЧМТ у крыс 
на 3-и сут после операции увеличивалась 
латентность пиков N1 и N3 в области нане-
сения удара и близлежащих участках (FP1, 
FP2, C3 и C4) по сравнению со здоровыми 
животными. Например, в отведениях FP2 
и C4 увеличивалась латентность пика N1 
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Рис. 1. А — места имплантации ЭКоГ электродов; Б — примеры кривых зрительных потенциалов в отведениях 
FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2 у здоровой крысы.
Fig. 1. A — areas of ECoG electrodes implantation; Б — VEP in FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2 in healthy rat.

Таблица 1. Наличие пиков N1, P2, N2, P3 и N3 ЗВП у здоровых и травмированных крыс на 3-и сут после операции
Table 1. Presence of N1, P2, N2, P3 and N3 waves of VEP in healthy and traumatized rats on the 3rd day after the operation

Отведение/
пик

N1 P2 N2 P3 N3
здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ

FP1 5/8 2/8 7/8 4/8 6/8 5/8 6/8 8/8 7/8 4/8
FP2 6/8 4/8 6/8 5/8 7/8 4/8 5/8 8/8 7/8 6/8
C3 5/8 2/8 7/8 5/8 7/8 4/8 5/8 7/8 7/8 4/8
C4 6/8 4/8 7/8 5/8 8/8 3/8 6/8 7/8 6/8 6/8
O1 5/8 3/8 6/8 5/8 8/8 4/8 7/8 7/8 6/8 5/8
O2 5/8 4/8 6/8 6/8 7/8 4/8 7/8 6/8 5/8 4/8

Таблица 2. Наличие пиков N1, P2, N2, P3 и N3 ЗВП у здоровых и травмированных крыс на 7-е сут после операции
Table 2. Presence of N1, P2, N2, P3 and N3 waves of VEP in healthy and traumatized rats on the 7th day after the 
operation

Отведение/
пик

N1 P2 N2 P3 N3
здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ

FP1 3/8 4/7 5/8 4/7 4/8 4/7 6/8 5/7 7/8 5/7
FP2 5/8 4/7 4/8 2/7 4/8 4/7 6/8 5/7 7/8 5/7
C3 5/8 4/7 5/8 6/7 4/8 6/7 5/8 5/7 7/8 3/7
C4 4/8 2/7 6/8 4/7 3/8 3/7 6/8 6/7 6/8 4/7
O1 6/8 3/7 7/8 3/7 5/8 4/7 7/8 6/7 6/8 3/7
O2 6/8 3/7 7/8 5/7 4/8 5/7 7/8 5/7 5/8 5/7

Примечание: в группе ЧМТ данные представлены по 7-ми крысам ввиду гибели одного из животных в проме-
жуток между 3-м и 7-м днем.
Note: in the group of traumatized animals, the data is presented for 7 rats due to the death of one animal in the period 
between the 3rd and 7th day.
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в 2,2 раза (p<0,01 и p<0,05, соответственно) 
(рис. 2). Важно, что в отведениях FP1 и C3 
(травмированное полушарие) латентность 
пика N1 также увеличивалась, однако в ука-
занных областях данный компонент ЗВП 
был отмечен только у двух крыс, что сдела-
ло невозможным определение уровня дос-
товерности отличий от здоровой группы. 
Также у травмированных крыс, по срав-
нению с нетравмированными, позже воз-
никал ответ N3 в FP1, FP2 и C3 в среднем 
на 15,3% (p<0,05) (рис. 2). На 7-е сут после 
травмы латентность пиков N1 и N3 возвра-
щалась к показателям здоровых животных.
У крыс с ЧМТ на 3-и сут после операции 

наблюдали увеличение амплитуды пика 
P2 в областях, отдаленных от места удара 
(С4, O1 и O2), по сравнению с животными 
без травмы. Так, у травмированной груп-
пы амплитуда пика P2 была достоверно 
выше в отведениях С4 и O1 в 2,78 (p<0,01) 
и 2,6 раза (p<0,05) соответственно по срав-
нению со здоровой группой. На 7-е сут ве-
личина данного показателя возвращалась 
к таковым значениям у животных без ЧМТ 
в отведениях O1 и O2, однако снижалась 
в FP1, FP2, C3 и C4: в 6,7 раза в отведе-
нии FP1 (p<0,05) и в 3,9 раза в C3 (p<0,05) 
(табл. 3, рис. 3).

Длительности и амплитуды межпиковых 
интервалов статистически значимо не отли-
чались между животными двух групп.

Обсуждение результатов
В настоящем исследовании установлено, 

что у крыс с ЧМТ динамично изменяется 
латентность и амплитуда определенных пи-
ков ЗВП при неизменном их количестве.
Увеличение латентности ЗВП традицион-

но рассматривается как следствие наруше-
ния нейрональной проводимости, наиболее 
часто вызываемого процессом демиелини-
зации. Так, пациенты с рассеянным скле-
розом имеют задержку пика P100 ЗВП, 
что является характерным электроэнцефа-
лографическим признаком заболевания [13, 
20]. В проведенных нами экспериментах 
наблюдали увеличение латентностей пи-
ков N1 и N3 у крыс только на 3-и сут после 
травмы, при этом на 7-е сут происходило 
их восстановление до нормальных значе-
ний. Вероятно, эти изменения не связаны 
с процессом демиелинизации, а вызваны 
сдавлением зрительного нерва и других 
проводящих путей в результате посттрав-
матического церебрального отека. Данное 
предположение подтверждается тем фак-
том, что церебральный отек у крыс после 

Рис. 2. Латентности пиков N1 и N3 в отведениях FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2 у здоровых и травмированных крыс 
на 3-и сут после операции.
Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01 — достоверное отличие по сравнению со здоровой группой по U-критерию 
Манна — Уитни.
Fig. 2. Latencies of N1 and N3 peaks in FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2 in healthy and traumatized rats on the 3rd day 
after the operation. 
Note: * — p<0.05, ** — p<0.01 vs. healthy animals, Mann — Whitney U-test.
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Таблица 3. Амплитуда пика P2 в отведениях FP1, FP2, C3, C4, O1 и O2 у здоровых и травмированных крыс на 
3-и и на 7-е сут после операции
Table 3. Amplitude of the P2 component in FP1, FP2, C3, C4, O1 and O2 in healthy and traumatized rats on the 3rd 
and 7th day after the operation

Отведение
3-й день 7-й день

здоровые ЧМТ здоровые ЧМТ
FP1 9,44±1,12 10,02±3,04 18,96±4,65 2,82±1,41*

FP2 9,31±1,71 8,79±2,61 19,17±5,97 6,27±0,95
C3 8,92±1,66 10,95±4,17 18,96±6,32 4,87±1,15*

C4 7,24±1,45 20,12±3,64** 19,43±4,71 6,04±1,36
O1 9,72±2,58 25,28±5,49* 24,76±6,15 15,06±0,52
O2 12,75±3,31 23,55±4,34 21,83±8,4 8,33±1,69

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01 — достоверное отличие по сравнению со здоровой группой по U-критерию 
Манна — Уитни.
Note: * — p<0.05, ** — p<0.01 vs. healthy animals, Mann — Whitney U-test.

Рис. 3. Амплитуда пика P2 ЗВП в % от показателей здоровых крыс в областях коры M2, M1 и S1. Сравнивались 
средние показатели амплитуды пика P2 травмированных и здоровых крыс. Область травмы обозначена пунк-
тиром.
Fig. 3. Amplitude of the P2 component in % from that in healthy rats in M2, M1 and S2 brain cortex areas. P2 mean 
amplitudes in traumatized and healthy rats were compared. The damaged area is indicated by a dotted line.

ЧМТ развивается в первые пару дней, раз-
решаясь к пятому-седьмому дню [10].
Другим выраженным изменением, полу-

ченным в наших экспериментах, было уве-
личение/уменьшение амплитуды пика P2. 
Сходные результаты были получены други-

ми авторами в рамках исследования с уча-
стием детей в возрасте 7–12 лет с ЧМТ. 
Изучались зрительные вызванные потенци-
алы в остром периоде после травмы, а так-
же в отдаленные сроки (3–6 мес. и более 
1 года). В 66,3% случаев было диагностиро-
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вано сотрясение головного мозга (1-я груп-
па), в 33,7% — ушиб головного мозга легкой 
степени (2-я группа). У обеих эксперимен-
тальных групп было отмечено увеличение 
латентности пиков P2 и N2 как в острый, 
так и в хронический период после ЧМТ. 
Амплитудный анализ волны Р2 показал, 
что в остром периоде возникало достовер-
ное усиление силы ответа на предъявляе-
мый стимул в обеих исследуемых группах. 
В последующем прослеживалась тенденция 
к снижению данного показателя. При дина-
мическом сопоставлении полученных дан-
ных по количественной характеристике 
ЗВП было установлено, что после ЧМТ 
амплитуда волны N1–P2 у больных с сотря-
сением головного мозга имела тенденцию 
к выравниванию парамет ров, а при ушибе 
головного мозга легкой степени оставалась 
на высоком уровне. Показатели амплитуды 
Р2 в отдаленном периоде, спустя год после 
полученной ЧМТ, достоверно снижались 
в обеих группах по сравнению с данны-
ми контрольной группы [1]. Аналогичное 
увеличение амплитуды пика P2 в острый 
период наблюдали в другом исследовании 
с участием детей возрастом 14,31±3,7 года 
с легкой ЧМТ [4].
Таким образом, выявленные у травми-

рованных крыс изменения имеют сходст-
во с картиной, наблюдаемой у пациентов 
в клинической практике. В настоящем 
исследовании мы впервые продемонстри-
ровали, что метод регистрации и анали-
за ЗВП может быть использован у крыс 
с ЧМТ для локализации очага поврежде-

ния в острый период после травмы, а так-
же для оценки динамики функционального 
состояния головного мозга. Однако в связи 
с тем, что исследование носит пилотный 
характер, полученные в настоящей работе 
результаты нельзя с достаточной уверен-
ностью транслировать на большие группы 
животных. Представленные нами данные 
могут быть использованы для расчета 
опти мального размера выборки в дальней-
ших исследованиях, например методом 
анализа мощности или другими методами, 
основанными на предварительных резуль-
татах [5].

Выводы
1. Одностороннее травматическое пов-

реждение зоны двигательной коры и ни-
жележащих отделов не приводит к дос-
товер ному снижению количества пиков 
ЗВП, однако в области травмы и близле-
жащей области коры травмированного 
полушария у большинства животных от-
сутствует пик N1. 

2. На 3-й день после операции у крыс 
с ЧМТ в области травмы увеличивается 
латентность пиков N1 и N3, возвращаясь 
к показателям здоровой группы к 7-му дню.

3. У травмированных животных по срав-
нению со здоровыми на 3-й день после 
операции увеличивается амплитуда пика 
P2 в отдаленных от области удара участ-
ках коры (C4, O1 и O2) в среднем на 140%, 
а на 7-й день — уменьшается в области 
травмы (FP1, FP2, C3) и близлежащих 
участков в среднем на 75%. 
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КОСТЕОБРАЗОВАНИЕ И ГИСТОСТРУКТУРА 
МЫШЦ БЕДРА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ПЕРЕЛОМА 

БЕДРЕННОЙ КОСТИ СО СРОЧНЫМ ЛИБО ОТСРОЧЕННЫМ 
ОСТЕОСИНТЕЗОМ БЛОКИРУЮЩИМ ИНТРАМЕДУЛЛЯРНЫМ 

АНТЕГРАДНЫМ СТЕРЖНЕМ

Г.Н. Филимонова*, Н.И. Антонов, А.А. Еманов
ФГБУ «Российский научный центр “Восстановительная травматология и ортопедия”

 им. академика Г.А. Илизарова» Минздрава России
640014, Российская Федерация, Курган, ул. Марии Ульяновой, д. 6

Блокируемый интрамедуллярный остеосинтез является самым распространённым методом при ле-
чении переломов диафиза бедренной кости. Цель работы — выявить особенности гистоструктуры 
мышц бедра собак при заживлении переломов бедренной кости в условиях остеосинтеза посредст-
вом блокирующего интрамедуллярного армирования антеградным металлическим стержнем. Пере-
ломы диафиза бедренной кости моделировали у 9-ти беспородных собак и фиксировали интраме-
дуллярным стержнем: в I группе (n=4) остеосинтез начинали непосредственно после повреждения 
кости, во II группе — через 4 дня после перелома (n=5) — отсроченный остеосинтез. Исследовали 
четырёхглавую и двуглавую мышцы бедра. В I группе животных сращение костных отломков на-
ступало к 42-му дню, в группе II — через 70 дней. Единая костномозговая полость и кортикальный 
слой в группе I формировались к 70-му дню, в группе II — лишь на 100-й день эксперимента. Гисто-
структура m. quadriceps femoris в группе I в ходе эксперимента изменялась несущественно, m. biceps 
femoris претерпевала процессы структурной реорганизации на 42-е и 70-е сутки опыта. В группе 
с отсроченным остеосинтезом изменения наблюдались в обеих мышцах: повышенное разнообра-
зие диаметров волокон, увеличение числа ядер в миоцитах, фиброзирование интерстициального 
пространства и перимизиальных сосудов артериального звена, в m. biceps femoris изменения более 
выражены. Через 3 месяца после операции гистоструктура двух исследованных мышц даже при 
отсроченном остеосинтезе не имеет существенных различий и стремится к интактной норме. При 
переломах бедра необходима как можно более ранняя фиксация костных отломков блокирующим 
антеградным интрамедуллярным стержнем, т. к. костное сращение и формирование полноценной 
костной ткани происходит на месяц раньше, чем при отсроченном остеосинтезе. Мышцы бедра пе-
редней группы травмируются в меньшей степени, чем мышцы задней группы.

Ключевые слова: бедренная кость, перелом, мышцы бедра, блокирующий интрамедуллярный 
остео синтез
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Interlocked intramedullary osteosynthesis is the most common method for treating femoral shaft fractures.  
The aim — to reveal specifi c characteristics of the histostructure of canine femoral muscles when healing 
femoral fractures under osteosynthesis using interlocking intramedullary reinforcement with an antegrade 
metal rod. Femoral shaft fractures were modelled in 9 mongrel dogs. The fractures were fi xed with an 
intramedullary rod. In Group I (n=4), osteosynthesis was started immediately after bone injury. In Group 
II (n=5), osteosynthesis was started 4 days after fracture (delayed osteosynthesis). M. biceps femoris and 
M. quadriceps femoris were studied. In Group I and Group II, bone healing occurred following 42 and 
70 days, respectively. A unifi ed bone marrow cavity and cortical layer had been formed by day 70 and day 
100 in Group I and Group II, respectively. The histostructure of M. quadriceps femoris in Group I remained 
largely unchanged throughout the experiment, while M. biceps femoris underwent the process of structural 
reorganization on days 42 and 70 of the experiment. The Group of delayed osteosynthesis demonstrated 
changes in the histostructure of both muscles, including an increased diversity of fi bre diameters, an in-
creased number of nuclei in myocytes, fi brosis of the interstitial space and perimysial arterial vessels. These 
changes were more pronounced in M. biceps femoris. Three months after injury, the histostructure of the 
muscles under study, even in the Group of delayed osteosynthesis, had no signifi cant differences and tended 
to the intact norm. In femoral fractures, the earliest possible fi xation of bone fragments with an inter locking 
antegrade intramedullary rod is recommended. A complete bone healing in such cases occurs a month ear-
lier than in those with delayed osteosynthesis. The femoral muscles of the anterior group are injured to a 
lesser extent than those of the posterior group.  
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Введение
Диафизарные переломы бедренной кос-

ти являются часто встречаемой разновид-
ностью переломов нижней конечности и за-
нимают второе место среди всех переломов 
длинных трубчатых костей, составляя 
10,4–23,9% [9]. По данным Сергеева С.В. 
и соавт. [11], на долю этих переломов при-

ходится около 2,5% повреждений скелета 
и около 20% от переломов бедренной ко-
сти, а по данным [8], диафизарные перело-
мы составляли около 40% всех переломов 
бедра, возникающих в результате прямой 
и непрямой травмы. В лечении этой пато-
логии особое место принадлежит методу 
интрамедуллярного остеосинтеза антеград-
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ным блокирующим стержнем, в частности, 
Ситником А.А. в 2007 году была представ-
лена техника выполнения и проанализи-
рованы результаты и перспективы лече-
ния данным методом [12]. Дергачев В.В. 
и соавт. в 2011 году представляют интра-
медуллярный блокирующий остеосинтез 
как современную методику лечения пере-
ломов трубчатых костей, анализируют но-
вые проблемы и осложнения [4]. Большой 
вклад в решение данного вопроса внес 
Барабаш А.П., в частности, предложен 
интрамедуллярный стержень нового типа 
для остеосинтеза переломов бедра [6]. 
В 2016 году осуществлено доклиническое 
исследование надежности интрамедул-
лярных стержней для остеосинтеза у па-
циентов с оскольчатыми переломами ди-
афиза бедренной кости [3]. Современный 
и перспективный метод интрамедуллярно-
го остеосинтеза блокируемыми стержнями 
применяется как при сращении диафизар-
ных переломов, так и при удлинении бед-
ренной кости [1, 2, 7, 17, 20, 21].
Местные факторы (смещение отломков, 

нарушение внутрикостного кровообраще-
ния и повреждения окружающих тканей) 
являются частой причиной замедленного 
течения консолидации вообще и нижних 
конечностей в частности. Установлено, 
что ранний остеосинтез методом блоки-
руемого интрамедуллярного армирова-
ния антеградным стержнем значительно 
снижает частоту осложнений у пациен-
тов с переломами бедра при политравме 
[10]. При лечении переломов костей ко-
нечности необходимо брать во внимание 
и мягкие ткани, которые играют решаю-
щую роль в выборе тактики лечения [13]. 
Морфофункциональные характеристи-
ки передней и задней групп мышц бедра 
в разных условиях заживления перелома 
бедренной кости при блокируемом интра-
медуллярном остеосинтезе в доступной 
литературе не выявлены, что послужило 
предметом данного исследования.

Цель работы — сравнительный гисто-
структурный анализ мышц бедра в услови-
ях срочного и отсроченного остеосинтеза 
бедренной кости методом блокируемого 
антеградного интрамедуллярного армиро-
вания.

Материалы и методы
Исследование проведено на 9-ти беспо-

родных собаках обоих полов в возрасте от 1 
до 1,5 лет, массой тела 16±1,1 кг, длиной 
бедренной кости 18±0,8 см, содержащихся 
в стандартных условиях вивария. До нача-
ла исследования было получено одобрение 
локального этического комитета. Все ма-
нипуляции на животных, их содержание 
и выведение из опыта проводили согласно 
Приказу Минздрава России от 01.04.2016 г. 
№ 199н «Об утверждении Правил надлежа-
щей лабораторной практики». Животным 
моделировали поперечный перелом диафи-
за бедренной кости и производили интра-
медуллярный блокируемый остеосинтез. 
Для фиксации отломков бедренной кости 
сразу после остеотомии в I группе (n=4) 
и через четверо суток во II группе (n=5) 
после скелетного вытяжения использова-
ли блокирующие интрамедуллярные стер-
жни (I-Loc система, BioMedtrix, США) 
(рис. 2А, B).
Рентгенографию выполняли до опера-

ции, после моделирования перелома, а так-
же на 14, 28, 35, 42, 56, 70, 85 и 100-е сут 
после остеосинтеза. Морфологические 
исследования были выполнены в I группе 
через 35–42 (n=2) и 70 (n=2) сут фиксации 
бедра; во II группе — через 70 (n=3) и 100 
(n=2) сут. Для гистологических исследо-
ваний иссекали фрагменты четырёхглавой 
мышцы бедра (m. quadriceps femoris) и дву-
главой мышцы бедра (m. biceps femoris) 
с опытной и контралатеральной конечнос-
тей, фиксировали в смеси равных объемов 
2% глутарового и 2% параформальдегида 
на фосфатном буфере (рН 7,4), постфик-
сировали в 1% р-ре тетраоксида осмия 
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с дальнейшей дегидратацией, пропитыва-
ли в эпоксидных смолах, полимеризова-
ли. Изготавливали полутонкие срезы, ис-
пользуя ультратом Nova (LKB, Швеция), 
окрашивали по M. Ontell. Часть материала 
подвергали стандартной гистологической 
проводке с заливкой в парафин, изготавли-
вали срезы, используя Gistorange microtome 
LKB Bromma-2218 (Швеция), окрашивали 
гематоксилином-эозином и по Ван Гизону. 
Препараты исследовали посредством мик-
роскопа AxioScope A1 в комплекте с циф-
ровой камерой AxioCam ICc 5 и программ-
ным обеспечением Zen blue (Carl Zeiss 
MicroImaging GmbH, Germany).

Результаты исследования
На рентгенограммах, выполненных 

перед выполнением остеосинтеза в обеих 
группах, наблюдали смещение отломков 
(рис. 1). Во II группе смещение отломков 
бедренной кости по длине было значи-
тельней, чем в I группе. Также на рент-
генограммах определяли увеличение 
плотности тени мышц бедра во II группе 
(рис. 1B).
У собак I группы опорная функция опе-

рированной конечности восстанавливалась 
в период от 3-х до 7-ми сут, во II груп-
пе — к 10–14-м сут после остеосинтеза. 
Диапазон движений в смежных суставах 
у собак I группы был в пределах нормы, 
в группе II составлял 100–110 градусов 
в течение 2–3-х недель после операции. 
Рентгенография на всех сроках иссле-
дований выявляла динамику восстанов-
ления в обеих группах, но в группе II 
после отсроченного остеосинтеза реге-
нерация была нес колько замедленная. 
Рентгенографически к 70-м сут экспери-
мента в I группе выявлены признаки фор-
мирования однородных кортикальных 
слоёв, по плотности и диаметру прибли-
жавшихся к материнской кос ти (рис. 2А). 
В группе II к этому сроку линия перелома 
ещё была чётко видна, хотя на отломках 

компактизировались периостальные насло-
ения, определяли формирование единых 
кортикальных слоёв, что свидетельствова-
ло о консолидации перелома. Плотность 
кортикального слоя даже на 100-е сут 
фиксации была неоднородной и просле-
живалась нивелированная линия перелома 
(рис. 2B).
При интрамедуллярном блокирующем 

остеосинтезе значительной разницы пока-
зателей функции тазовых конечностей меж-
ду животными обеих групп не наблюдали. 
Восстановление опорной и двигательной 
функций оперированной тазовой конечнос-
ти определяли в сроки от 3-х до 14-ти сут. 
Тонус задней группы мышц бедра опытной 
конечности у собак обеих групп в течение 
2-х недель был сниженным, визуально приз-
наков атрофии мышц тазовой конечности 
у животных не наблюдали. Двигательная 
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Рис. 1. Моделирование поперечного перелома бедрен-
ной кости: А — состояние костных отломков и мышц 
перед срочной репозицией; B — состояние костных 
отломков и мышц при отсроченной репозиции.
Fig. 1. Modelling of a femoral transverse fracture: А — the 
condition of bone fragments and muscles under immediate 
reposition; B — the condition of bone fragments and 
muscles under delayed reposition.

А B



82

РЕЛЕВАНТНОЕ И АЛЬТЕРНАТИВНОЕ БИОМОДЕЛИРОВАНИЕ | RELEVANT AND ALTERNATIVE BIOMODELING

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 78–88

и опорная функции были хорошо выражены 
в обеих группах через 3 недели фик сации.
Четырёхглавая мышца бедра является 

мощным разгибателем голени в коленном 
суставе, мышца передней группы бедра — 
это наиболее крупная и сильная мышца 
тела. Двуглавая мышца — мышца бедра 
задней группы. В результате гистологичес-
кого исследования мышечной ткани лате-
ральной головки четырёхглавой мышцы 
бедра и двуглавой мышцы бедра при сроч-
ной и отсроченной репозиции костных от-
ломков бедренной кости были выявлены 
различия как между двумя мышцами, так 
и между одноименными мышцами в двух 
сравниваемых группах.
На 35–42-е сут опыта в группе со сроч-

ным остеосинтезом m. quadriceps femoris 
отличалась единообразием диаметров мы-
шечных волокон, большинство которых 
имели полигональные профили, что ха-

рактерно для интактных мышц (рис. 3А). 
В то же время в некоторых полях зрения 
отмечали стертость полигональности про-
филей и несущественное увеличением объ-
ёма эндомизиальных прослоек (рис. 3B). 
В перимизии сосуды артериального типа 
характеризовались нормальной толщиной 
своих оболочек, гладкомышечные клетки 
(ГМК) t. media циркулярно ориентированы 
(рис. 3С). Гистологическая картина m. bi-
ceps femoris носила признаки структурной 
адаптации мышечной ткани к создавшимся 
экспериментальным условиям как повы-
шенное разнообразие диаметров и про-
филей мышечных волокон от ангулярных 
мелких до гипертрофированных округлых, 
число ядер в волокнах и интерстиции было 
заметно больше по сравнению с m. quadri-
ceps (рис. 3D). Также наблюдались контрак-
турно измененные волокна и «спиральные» 
(рис. 3Е), в перимизии сосуды артериально-
го звена имели признаки фиброза адвенти-
циальной оболочки (рис. 3F).
На 70-й день фиксации гистоструктура 

m. quadriceps femoris в двух опытных груп-
пах существенно различалась. В I группе 
наб людались единообразные полигональные 
профили волокон, немногочисленные ина-
ктивированные ядра, легкий фиброз эндо- 
и перимизия (рис. 4А), повышенное количес-
тво внутримышечных ядер было отмечено 
в 14% миоцитов (рис. 4B). Артерии пери-
мизия имели открытые просветы, оболочки 
без признаков фиброзирования (рис. 4С). 
В группе с отсроченной репозицией костных 
фрагментов отмечались разнообразные поля 
зрения: в одних профили и диаметры воло-
кон были единообразны (рис. 4D), в других 
наблюдалась очень высокая вариативность 
диаметров волокон, увеличение количест-
ва перицитов и ядер мышечных волокон 
(рис. 4Е). Были характерны волокна с цен-
трально расположенными ядрами, очень 
мелкие миоциты с ангулярными профиля-
ми. В перимизии крупные сосудистые пучки 
имели признаки адвентициального фиброза, 

Рис. 2. Результаты блокируемого интрамедуллярного 
остеосинтеза: А — на 70-е сут при срочной репози-
ции; B — на 100-е сут в группе отсроченного остео-
синтеза.
Fig. 2. Results of interlocked intramedullary osteosynthe-
sis: А — day 70 under immediate reposition; B — day 100 
in the Group of delayed osteosynthesis.

А B
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Рис. 3. Гистоструктура m. quadriceps femoris (верхняя строка) и m. biceps femoris (внизу) на 35–42-й день фик-
сации в I группе: А — единообразные профили волокон, ув. ×500; B — утрата полигональности отдельными 
волокнами, ув. ×200; С — сосуды артериального звена без признаков фиброза, ув. ×79; D — вариабельность 
диаметров мышечных волокон, многочисленные микрососуды, ув. ×500; Е — контрактура мышечного волокна, 
ув. ×200; F — адвентициальный фиброз сосудов в перимизии, ув. ×200. Окраска: парафиновых срезов (B, C, F) 
гематоксилином-эозином, полутонких (A, D, E) — по M. Ontell. 
Fig. 3. Histostructure of M. quadriceps femoris (top line) and M. biceps femoris (below) on the day 35–42 of fi xation in 
Group I: А — uniform profi les of fi bers, magn. ×500; B — polygonality loss by single fi bers, magn. ×200; С — arterial 
vessels without signs of fi brosis, magn. ×79; D — variability of muscle fi ber diameters, multiple microvessels, magn. 
×500; Е — muscle fi ber contracture, magn. ×200; F — adventitial fi brosis of perimysium vessels, magn. ×200. Paraffi n 
sections (B, C, F) are stained with hematoxylin-eosin; half thin sections (A, D, E) are stained according to M. Ontell.

сосуды артериального русла отличались раз-
рыхлением средней оболочки и некоторой 
дезориентацией ГМК (рис. 4F).
Морфологическая картина m. biceps 

femoris на 70-е сут фиксации в I груп-
пе отличалась высокой вариативностью 
диамет ров мышечных волокон, полиго-
нальность их профилей фактически отсут-
ствовала (рис. 5А). В интерстициальных 
пространствах отмечались инактивиро-
ванные фибробласты (рис. 5B), некоторые 
сосуды имели облитерированные просве-
ты и сильный фиброз средней оболочки 
(рис. 5С). При отсроченном остеосинтезе 
наблюдались более единообразные про-
фили миоцитов по сравнению с I группой, 
но при этом диаметры волокон были су-
щественно увеличены, вероятно, ввиду 

гипертрофии, а также отмечалось множес-
тво активированных ядер как в волокнах, 
так и в интерстициальном пространстве 
(рис. 5D). В прослойках эндомизия отме-
чались лаброциты как приз нак воспаления 
(рис. 5Е), также наблюдались ядра с приз-
наками апоптоза (рис. 5F).
Через 100 дней фиксации для обеих ис-

следованных мышц бедра была прису-
ща картина, близкая к интактной норме, 
как полигональные профили волокон, ми-
нимальные эндомизиальные прослойки, 
встречались волокна, замещённые адипо-
цитами, в m. biceps femoris адипоциты визу-
ализировались чаще. В перимизии сосуды 
артериального звена имели, как правило, 
открытые просветы, оболочки без призна-
ков фиброза.
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Обсуждение результатов
Проанализирована функция четырёх-

главой мышцы после перелома бедренной 
кости у пациентов младше 17-ти лет [19]. 
При тестировании с изокинетическим 
динамометром Cybex-II пациенты имели 
пос тоянный дефицит силы четырёхглавой 
мышцы сломанной конечности. Величина 
максимального смещения перелома была 
единственным фактором, который был 
значимым для прогнозирования слабости 
мышцы. Субклинический дефицит силы 
мышцы связывают с повреждением кост-
ными отломками и не рекомендуют пере-
ход от традиционных методов лечения, 
которые включают в себя использование 
вытяжения [19]. В исследовании по удли-

нению бедра сравнивали диапазон движе-
ний в колене и мышечную силу четырёх-
главой мышцы и подколенного сухожилия 
[15]. Большинство переменных не влияло 
на диапазон движений в колене или силу 
мышцы, также более высокий возраст 
не был ограничивающим фактором для уд-
линения бедра. Пациенты с врожденными 
аномалиями были наиболее проблема-
тичны с точки зрения сгибания колена. 
Показано положительное влияние анабо-
лических стероидов, витамина D и каль-
ция на мышечную массу, минеральную 
плотность кости и клиническую функцию 
после перелома бедра [18].
Предложен алгоритм лечения переломов 

бедренной кости у детей, показано преи-

Рис. 4. Гистоструктура m. quadriceps femoris на 70-й день фиксации в I группе (верхняя строка) и вo II группе 
(внизу): А — единообразные профили волокон; B — из семи волокон одно с признаками активизации; С — арте-
рия в перимизии нормального строения, ГМК циркулярно ориентированы; D — инактивированный фрагмент; 
Е — активация миоцитарного и паравазального компонентов в некоторых пучках мышцы; F — сосудистый 
пучок перимизия с признаками адвентициального фиброза, дезориентация ГМК в t. media. Фрагменты парафи-
новых срезов, окраска гематоксилином-эозином, ув. ×200.
Fig. 4. Histostructure of M. quadriceps femoris on day 70 in Group I (top line) and in Group II (below): А — uniform 
profi les of fi bers; B — out of 7 fi bers, 1 has activation signs; С — perimysial artery of normal structure, SMC are 
circularly oriented; D — inactivated  fragment; Е — activation of myocytic and paravasal components in some muscle 
bundles; F — perimysial vascular bundle with adventitial fi brosis signs, disorientation of smooth muscle cells in t. media. 
Fragments of paraffi n sections, hematoxylin-eosin staining, magn. ×200.
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мущество внешней фиксации [22] и зна-
чительное преимущество внутрикостного 
титанового стержня по сравнению с трак-
ционной и тазобедренной гипсовой по-
вязкой [24]. У пациентов, подверженных 
блокирующему интрамедуллярному остео-
синтезу бедренной кости, использовали 
ультразвуковое исследование высокого раз-
решения в реальном времени для оценки 
четырёхглавой мышцы бедра и измерения 
ее атрофии [16]. Установлено, что ат ро-
фия мышц приводит к изменению мышеч-
ной структуры, поражается вся мышечная 
ткань четырёхглавой мышцы, что согласу-
ется с данными нашего исследования. К 35–
42-му дню фиксации в группе со срочным 
остеосинтезом бедренной кости четырёх-

главая мышца изменялась, но имела более 
сохранную гистоструктуру, в мышце бедра 
задней группы наблюдались многочислен-
ные признаки структурной реорганизации, 
такие, как сглаживание полигональности 
профилей волокон и увеличение вариатив-
ности их диаметров, фиброзирование сое-
динительнотканных прослоек и оболочек 
сосудов артериального звена. Через 70 дней 
фиксации гистоструктура как m. quadri-
ceps, так и m. biceps femoris в двух опытных 
группах существенно различалась, в мыш-
це задней группы эти различия были более 
выражены. При отсроченном остеосинтезе 
имели место многочисленные признаки 
дегенеративно-дистрофических и репара-
тивных процессов мышечной ткани обеих 

Рис. 5. Гистоструктура m. biceps femoris к 70-му дню фиксации в I группе (верхняя строка) и в группе II 
(нижняя строка): А — признаки структурной реорганизации, ув. ×79; B — инактивированный фибробласт 
в эндомизии; С — облитерация просвета и фиброз средней оболочки сосуда в перимизии; D — гипертро-
фированные миоциты, ув. ×200; Е — тучная клетка в эндомизии; F — ядра с признаками апоптоза. Окра-
ска: парафиновых срезов (А, D) гематоксилином-эозином, полутонких срезов (D, C, E, F) — по M. Ontell, 
ув. ×1250. 
Fig. 5. Histostucture of M. biceps femoris on day 70 in Group I (top line) and in Group II (below): А — signs of structural 
reorganization, magn. ×79; B — an inactivated fi broblast in endomysium; С — lumen obliteration and fi brosis of the 
middle layer of the vessel in perimysium; D — hypertrophied myocytes, magn. ×200; Е — a mast cell in endomysium; 
F — nuclei with apoptosis signs. Paraffi n sections (А, D) are stained with hematoxylin-eosin; half thin sections (D, C, 
E, F) are stained according to M. Ontell, magn. ×1250.
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мышц. К 100-му дню фиксации исследован-
ные мышцы обеих групп морфологически 
наименее отличалась от интактных мышц.
Известно, что для интактных мышц ха-

рактерны полигональные единообразные 
профили мышечных волокон, немного-
численные мелкие ядра в состоянии по-
коя, минимальные соединительнотканные 
прослойки. В условиях дистракционного 
остеосинтеза в мышцах увеличивается 
чис ло микрососудов, активируются миоса-
теллитоциты, ввиду чего возрастает число 
внут римышечных ядер, при этом в мыш-
цах наблюдаются признаки постнатального 
онтогенеза [14]. Утрачивание полигональ-
ности профилей волокон в той или иной 
степени, увеличение вариативности их диа-
метров является показателем пластической 
реорганизации мышечной ткани, вовлече-
ния её в дегенеративно-дистрофические 
процессы с последующей репаративной 
либо непрерывной физиологической ре-
генерацией по типу реституции с полным 

восстановлением ткани либо субституции 
с атрофией (дистрофией) нейрогенного, 
ангиогенного характера вследствие ише-
мии или ввиду микротравм костными от-
ломками.

Заключение
Таким образом, при переломах бедра 

необходима наиболее ранняя репозиция 
костных отломков, т. к. костное сращение 
и формирование полноценной костной тка-
ни происходит на месяц раньше, чем при от-
сроченном остеосинтезе. Мышцы бед ра пе-
редней группы травмируются в меньшей 
степени, чем мышцы задней группы. 
При срочном остеосинтезе четырёхглавая 
мышца бедра остается фактически интакт-
ной в ходе эксперимента. При отсроченной 
репозиции костных отломков гистострукту-
ра обеих мышц имеет признаки структур-
ной реорганизации. Через 3 мес. фиксации 
даже при отсроченном остеосинтезе мор-
фология исследованных мышц стремится 
к интактной норме.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES
1. Азизов М.Ж. Дурсунов А.М. Абдулхаков Н.Т., 

Саидиахматхонов С.С. Блокирующий интрамедул-
лярный остеосинтез при диафизарных переломах 
длинных костей. Вестник экстренной медици-
ны. 2011;(4):38–42. [Azizov M.Zh., Dursunov A.M., 
Abdulkhakov N.T., Saidiakhmatkhonov S.S. Blo ki-
ruyushchiy intramedullyarnyy osteosintez pri dia-
fi zarnykh perelomakh dlinnykh kostey [Interlocking 
intramedullary osteosynthesis for shaft fractures of 
long bones]. Vestnik ekstrennoy meditsiny [Herald of 
Emergency Medicine]. 2011;(4):38–42. (In Russian)].

2. Антониади Ю.В., Черницин Д.Н., Жиряков Д.Л., 
Мукменов М.М., Журавлев А.А., Зверев Ф.Н. 
Закрытый интрамедуллярный остеосинтез в ле-
чении переломов костей нижней конечности 
в условиях городской больницы. В кн.: Мат-лы 
Всеросс. научно-практ. конф. «Илизаровские 
чтения». Курган, 2010. С. 30–31. [Antoniadi Yu.V., 
Chernitsin D.N., Zhiryakov D.L., Mukmenov M.M., 
Zhuravlev A.A., Zverev F.N. Zakrytyy intramedul-
lyarnyy osteosintez v lechenii perelomov kostey 
nizhney konechnosti v usloviyakh gorodskoy bolnitsy 
[Closed intramedullary osteosynthesis in the treatment 
of fractures of the lower limb bones in a city hospital]. 
In: Mat-ly Vseross. nauchno-prakt. konf. “Ilizarovskie 
chte niya” [Materials of All-Russian Scientifi c-

Practical Conference “Ilizarov Readings”]. Kurgan, 
2010. P. 30–31. (In Russian)].

3. Барабаш А.П., Барабаш А.Ю., Зуев П.П. 
Доклиническое исследование надежности ин-
трамедуллярных стержней для остеосинтеза у 
пациентов с оскольчатыми переломами диафиза 
бедренной кости человека. Вестник Дагестанской 
государственной медицинской академии. 
2016;18(1):42–49. [Barabash A.P., Barabash A.Yu., 
Zuev P.P. Doklinicheskoe issledovanie nadezhnosti 
intramedullyarnykh sterzhney dlya osteosinteza u pat-
sientov s oskolchatymi perelomami diafi za bedrennoy 
kosti cheloveka [Preclinial study of the reliability of 
intramedullary rods for osteosynthesis in patients with 
human comminuted femoral shaft fractures]. Vestnik 
Dagestanskoj gosudarstvennoj medicinskoj aka-
demii [Herald of Dagestan State Medical Academy]. 
2016;18(1):42–49. (In Russian)].

4. Дергачев В.В., Александров А.Н., Ванхальский С.Б., 
Онацкий Ю.В., Котенко Р.С., Колесников А.М. 
Интрамедуллярный блокирующий остеосинтез — 
современная методика, новые сложности, ослож-
нения. Травма. 2011;12(4):20–23. [Dergachev V.V., 
Aleksandrov A.N., Vankhalskiy S.B., Onatskiy Yu.V., 
Kotenko R.S., Kolesnikov A.M. Intramedullyarnyy 
blokiruyushchiy osteosintez — sovremennaya meto-



87БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 78–88

dika, novye slozhnosti, oslozhneniya [Intramedullary 
interlocking osteosynthesis — modern technique, new 
diffi culties, complications]. Trauma. 2011;12(4):20–
23. (In Russian)].

5. Еманов А.А., Горбач Е.Н., Антонов Н.И., Мар-
тель И.И. Особенности остеогенеза при лечении 
диафизарных переломов бедренной кости в зави-
симости от тяжести травмы (экспериментальное 
исследование). Актуальные вопросы ветеринар-
ной биологии. 2013;19(3):72–77. [Emanov A.A., 
Gorbach E.N., Antonov N.I., Martel I.I. Osobennosti 
osteogeneza pri lechenii diafi zarnykh perelomov bed-
rennoy kosti v zavisimosti ot tyazhesti travmy (eks-
perimental’noe issledovanie) [Osteogenesis charac-
teristics in the treatment of femoral shaft fractures 
depending on injury severity (An experimental study)]. 
Aktual’nye voprosy veterinarnoy biologii [Actual 
Problems of Veterinary Biology]. 2013;19(3):72–77. 
(In Russian)].

6. Иванов Д.В., Барабаш А.П., Барабаш А.Ю. 
Интрамедуллярный стержень нового типа для 
остеосинтеза диафизарных переломов бедра. 
Российский журнал биомеханики. 2015;(1):1005–
1012. [Ivanov D.V., Barabash A.P., Barabash A.Yu. 
Intramedullyarnyy sterzhen novogo tipa dlya osteo-
sinteza diafi zarnykh perelomov bedra [An intrame-
dullary rod of new type for osteosynthesis of femoral 
shaft fractures]. Russian Journal of Biomechanics. 
2015;(1):1005–1012. (In Russian)].

7. Коваленко А.Н., Моисеев Ю.И. Внедрение ин-
трамедуллярного остеосинтеза с блокировани-
ем в практику травматологического отделения. 
Проблемы и решения. В кн.: Мат-лы Всеросс. на-
учно-практ. конф. «Илизаровские чтения». Курган, 
2010. С. 173–174. [Kovalenko A.N., Moiseev Yu.I. 
Vnedrenie intramedullyarnogo osteosinteza s blokiro-
vaniem v praktiku travmatologiches kogo otdeleniya. 
Problemy i resheniya [Introduction of intramedullary 
osteosynthesis with interlocking into the trauma unit 
practice. Problems and solutions]. In the book: Mat-ly 
Vseross. nauchno-prakt. konf. “Ilizarovskie chte-
niya” [Materials of All-Russian Scientifi c-Practical 
Conference “Ilizarov Readings”]. Kurgan, 2010. 
P. 173–174. (In Russian)].

8. Котельников Г.П., Мирошниченко В.Ф. Закрытые 
травмы конечностей. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2009. 496 с. [Kotelnikov G.P., Miroshnichenko V.F. 
Zakrytye travmy konechnostey [Closed injuries of the 
limbs]. Moscow: GEOTAR-Media Publ., 2009. 496 p. 
(In Russian)].

9. Котельников Г.П., Миронов С.П. Травматология: 
нац. рук-во. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2018. 776 с. 
[Kotelnikov G.P., Mironov S.P. Travmatologiya: nats.
ruk-vo [Traumatology: national guide]. Moscow: 
GEOTAR-Media Publ., 2018. 776 p. (In Russian)].

10. Плотников И.А. Бондаренко А.В. Осложнения ин-
трамедуллярного блокируемого остеосинтеза диа-
физарных переломов бедра у пациентов с политрав-

мой. Политравма. 2012;(1):15–20. [Plotnikov I.A., 
Bondarenko A.V. Oslozhneniya intramedullyarnogo 
blokiruemogo osteosinteza diafi zarnykh perelomov 
bedra u patsientov s politravmoy [Complications of 
intramedullary interlocked osteosynthesis of femo-
ral shaft fractures in patients with polytrauma]. 
Polytrauma. 2012;(1):15–20. (In Russian)].

11. Сергеев C.B., Аль-Бареда А.Я.С. Интрамедуллярный 
остеосинтез диафизарных переломов бедренной ко-
сти. Медицина критических состояний. 2012;(2):7–
20. [Sergeev S.V., Al-Bareda A.Ya.S. Intramedullyarnyy 
osteosintez diafi zarnykh perelomov bedrennoy kosti 
[Intramedullary osteosynthesis of femoral shaft frac-
tures]. Meditsina kriticheskikh sostoyaniy [Medicine of 
Critical States]. 2012;(2):7–20. (In Russian)].

12. Ситник А.А. Интрамедуллярный блокируемый остео-
синтез длинных трубчатых костей. Общая техника 
выполнения, результаты и перспективы. Российский 
медицинский журнал. 2007;(4):22–25. [Sitnik A.A. 
Intramedullyarnyy blokiruemyy osteosintez dlinnykh 
trubchatykh kostey. Obshchaya tekhnika vypolneniya, 
rezultaty i perspektivy [Intramedullary interlocked os-
teosynthesis of long tubular bones. General technique 
of performance, results and prospects]. Russian Medical 
Journal. 2007;(4):22–25. (In Russian)].

13. Ситник А.А., Волотовский П.А., Белецкий А.В. 
Восстановление мягких тканей при открытых пере-
ломах голени. Медицинские новости. 2016;(11):37–
41. [Sitnik A.A., Volotovskiy P.A., Beletskiy A.V. 
Vosstanovlenie myagkikh tkaney pri otkrytykh pere-
lomakh goleni [Soft tissue recovery in open fractures 
of the leg]. Meditsinskie novosti [Medical News]. 
2016;(11):37–41. (In Russian)].

14. Шевцов В.И., Филимонова Г.Н. Передняя больше-
берцовая мышца собак на этапах постнатального 
и дистракционного морфогенеза. Гений ортопе-
дии. 2008;(1):74–80. [Shevtsov V.I., Filimonova G.N. 
Perednyaya bolshebertsovaya myshtsa sobak na 
etapakh postnatalnogo i distraktsionnogo morfo-
geneza [Canine anterior tibial muscle at the stages of 
postnatal and distraction morphogenesis]. Genius of 
Orthopaedics. 2008;(1):74–80. (In Russian)].

15. Bhave A., Shabtai L., Woelber E., Apelyan A., Paley D., 
Herzenberg J.E. Muscle strength and knee range of motion 
after femoral lengthening. Acta Orthop. 2017;88(2):179–
184. DOI: 10.1080/17453674.2016.1262678.

16. Bleakney R., Maffulli N. Ultrasound changes to 
intramuscular architecture of the quadriceps following 
intramedullary nailing. J. Sports Med. Phys. Fitness. 
2002;42(1):120–125.

17. Burghardt R.D., Herzenberg J.E., Specht S.C., 
Paley D. Mechanical failure of the Intramedullary 
Skeletal Kinetic Distractor in limb lengthening. 
J. Bone Joint Surg. Br. 2011;93(5):639–643. DOI: 
10.1302/0301-620X.93B5.25986.

18. Hedström M., Sjöberg K., Brosjö E., Aström K., 
Sjöberg H., Dalén N. Positive effects of anabolic ste-
roids, vitamin D and calcium on muscle mass, bone 

Г.Н. Филимонова, Н.И. Антонов, А.А. Еманов
«Костеобразование и гистоструктура мышц бедра при моделировании перелома 

бедренной кости со срочным либо отсроченным остеосинтезом 
блокирующим интрамедуллярным антеградным стержнем»



88

РЕЛЕВАНТНОЕ И АЛЬТЕРНАТИВНОЕ БИОМОДЕЛИРОВАНИЕ | RELEVANT AND ALTERNATIVE BIOMODELING

БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 2 | 78–88

mineral density and clinical function after a hip frac-
ture. A randomised study of 63 women. J. Bone Joint 
Surg. Br. 2002;84(4):497–503.

19. Hennrikus W.L., Kasser J.R., Rand F., Millis M.B., 
Richards K.M. The function of the quadriceps mus-
cle after a fracture of the femur in patients who are 
less than seventeen years old. J. Bone Joint Surg. Am. 
1993;75(4):508–513.

20. Pires R.E.S., Fernandes H.J.A., Belloti J.C., Balba-
chevsky D., Faloppa F., Reis F.B. Como são tratadas as 
fraturas diafi sárias fechadas do femur no Brasil? Estudo 
transversal [How are closed femoral dia physeal frac-
tures treated in Brazil? A cross-sec tio nal study]. Acta 
Ortop. Bras. 2006;14(3):165–169. (In Portuguese).

21. Ricci W.M., Gallagher B., Haidukewych G.J. 
Intramedullary nailing of femoral shaft frac-

tures: current concepts. J. Am. Acad. Orthop. Surg. 
2009;17(5):296–305.

22. Sanzarello I., Calamoneri E., D’Andrea L., Rosa M.A. 
Algorithm for the management of femoral shaft 
fractures in children. Musculoskelet. Surg. 
2014;98(1):53–60. DOI: 10.1007/s12306-013-0299-3.

23. Shalaby H., Simpson Н. Femoral lengthening using 
the intramedullary skeletal kinetic distractor. In: 5th 
Meeting of the A.S.A.M.I. International (St. Petersburg, 
2008): Program and abstract book. Kurgan, 2008. 
P. 338–340.

24. Shemshaki H.R., Mousavi H., Salehi G., Eshaghi M.A. 
Titanium elastic nailing versus hip spica cast in treatment 
of femoral-shaft fractures in children. J. Orthop. 
Traumatol. 2011;12(1):45–48. DOI: 10.1007/s10195-
011-0128-0.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ | INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Филимонова Галина Николаевна*, к.б.н., 
ФГБУ «Российский научный центр “Восстано-
вительная травматология и ортопедия” им. ака-
демика Г.А. Илизарова» Минздрава России;
e-mail: galnik.kurgan@yandex.ru

Galina N. Filimonova*, Cand. Sci. (Biol.), Russian 
Scientifi c Center “Reconstructive Traumatology and 
Orthopedics” Named after Academician G.A. Iliza-
rov of the Mi nistry of Health Care of Russia;
e-mail: galnik.kurgan@yandex.ru

Антонов Николай Иванович, к.б.н., ФГБУ 
«Российский научный центр “Восстановитель-
ная травматология и ортопедия” им. академика 
Г.А. Илизарова» Минздрава России;
e-mail: aniv-niko@mail.ru

Nikolay I. Antonov, Cand. Sci. (Biol.), Russian 
Scientifi c Center “Reconstructive Traumatology and 
Orthopedics” Named after Academician G.A. Iliza-
rov of the Mi nistry of Health Care of Russia;
e-mail: aniv-niko@mail.ru

Еманов Андрей Александрович, к.в.н., ФГБУ 
«Российский научный центр “Восстановитель-
ная травматология и ортопедия” им. академика 
Г.А. Илизарова» Минздрава России;
e-mail: a_eman@list.ru

Andrey А. Emanov, Cand. Sci. (Vet.), Russian Sci-
entifi c Center “Reconstructive Traumatology and 
Orthopedics” Named after Academician G.A. Iliza-
rov of the Mi nistry of Health Care of Russia;
e-mail: a_eman@list.ru

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author





     
«     

 -  »
(    )

      -
      

(    )    , 
, , , , 

   ,  
     ,  -

   .


