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Предисловие

При изучении центральных механизмов регуляции дыхания ис
следователи всегда выделяли как один из важных воцрос о механиз
мах, обеспечивающих приспособительную деятельность дыхательного 
центра и устойчивость респираторной ритмики при изменениях функ
ционального состояния организма и внешних условий его существо
вания. Установлено, что в регуляции и оптимизации функции дыха
ния на фоне экзогенных и эндогенных возмущающих воздействий 
принимают участие практически все супрабульбарные структуры го
ловного мозга. Их роль заключается в том, что они модулируют ха
рактер дыхательных движений в зависимости от температуры тела, 
эмоционального фона, мышечной активности и разнообразных сиг
налов, поступающих из внутренней и внешней среды. Значение выс
ших уровней мозга в центральных механизмах регуляции дыхания 
весьма существенно, поскольку их устранение, хотя и не прекращает 
ритмической активности дыхательного центра, тем не менее приводит 
к ее серьезным нарушениям и дестабилизирует работу системы дыха
ния в целом. '

Особое место среди супрабульбарных образований мозга, управля
ющих дыханием, занимает лимбическая система, к структурам кото
рой конвергирует информация интероцептивной модальности и от 
которых, согласно определению Н.Н. Беллера, начинается эфферент
ный «висцеральный путь». С учетом сведений, представленных в не
многочисленных публикациях, можно считать, что решающая роль 
лимбических структур в осуществлении, адаптивного реагирования 
дыхательной системы обусловлена топографией и связями лимбики, 
ее возможностями координировать сенсорную афферентацию с веге
тативными и эмоциональными реакциями, модулировать характер 
моторной и гомеостатической регуляций. Однако до сих пор конкрет
ные нейроанатомические пути и нейрохимические механизмы реали
зации влияний лимбических структур на дыхание до конца не рас
крыты, в то время как их изучение составляет одну из интереснейших 
и актуальных задач современной физиологии и патофизиологии ды
хания.

В настоящей монографии представлен аналитический обзор науч
ных данных о роли лимбической системы в процессах регуляции ды
хания, а также изложены результаты экспериментов, выполненных
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лично авторами с целью изучения механизмов участия в респира
торном контроле таких структур лимбики, как поясная извилина 
(О.А. Ведясова) и миндалевидный ядерный комплекс (И.Д. Рома
нова). В отдельной главе содержится экспериментальный материал, 
отражающий роль серотонин-, адреналин-, дофамин-, холинергиче- 
ской (О А  Ведясова) и ГАМКергической (И.Д. Романова, А.М. Кова
лёв) нейромедиаторных систем в процессах реализации влияний коры 
поясной извилины и ядер миндалины на дыхательный центр. Изло
женные в книге экспериментальные данные проанализированы в ас
пекте современных и классических представлений о внутрицентраль- 
ных связях и узловых нервных механизмах, лежащих в основе лим
бико-висцеральных взаимодействий, что позволило авторам разрабо
тать концептуальные схемы путей передачи регулирующих влияний 
лимбической коры и миндалины на отдельные структуры дыхатель
ного центра. При проведении исследований авторами неукоснительно 
соблюдались биоэтйческие нормы обращения с экспериментальными 
животными.

Исследования выполнены на кафедре физиологии человека и жи
вотных Самарского государственного университета в рамках физио
логической школы, возглавляемой заслуженным деятелем науки РФ 
профессором Н.А. Меркуловой, в научном творчестве которой про
блема супрабульбарной регуляции дыхания занимает одно из цент
ральных мест.



Глава 1 
Структурно-функциональная 

организация лимбической коры

1.1. Общие представления о лимбической системе

Понятие о лимбической системе, лимбике, уходит своим корнями 
в труды Т. Уиллиса, который еще в 1664 году впервые назвал сосед
ствующие друг с другом структуры, окаймляющие медиальный край 
больших полушарий, «лимбусом» (от лат. limbus — «кайма», «ободок»), 
В 1870 году анатомическое описание корковых областей, называемых 
в настоящее время лимбическими, было выполнено А. Келикером, 
который применил для их обозначения термин rhinencephalon, что 
переводится как «обонятельный мозг». Данный термин был использо
ван для характеристики ряда нервных образований, расположенных 
по медиальному краю мозговой коры, и отражал их топографическую 
близость с обонятельными структурами (цит. по [160]).

В 1878 году французский хирург и анатом Поль Брока в процессе 
детализаций макроскопического строения мозга также обратил внима
ние на устройство коры медиальной поверхности больших полуша
рий. Исследователь описал в этой области совокупность анатомически 
связанных структур, образующих своеобразное кольцо вокруг внут
ренней границы коркового плаща. К этим структурами были отнесе
ны подмозолистая область и сводчатая извилина, в т. ч. извилина 
пояса, парагиппокампальная извилина и крючок. П. Брока дал всем 
этим структурам общее наименование «большая лимбическая доля» — 
le grand lobe limbique. После его работ указанные анатомические и 
терминологические аспекты получили широкое распространение и были 
использЬваны при формировании понятия «лимбическая система моз
га» и изучении ее строения, взаимосвязей и функций.

Первоначальное описание структур, составляющих лимбическую 
долю, опиралось исключительно на их пространственное взаиморас
положение. Одним из первых попытку соотнести строение и функ-
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ции структур лимбической доли сделал в 1937 году американский 
невролог Джеймс Пейпец, который показал, что эти структуры объе- 

( динены не только анатомически, но и выполняют некоторые сход
ные функции. При этом Дж. Пейпец поставил под сомнение кон
цепцию об узкоспециализированных функциях «обонятельного моз
га» и высказал идею о том, что большая часть этой системы участву
ет не только в регуляции обоняния, но и в формировании эмоций и 
управлении аффективным поведением. На основании своих иссле
дований Дж. Пейпец конкретизировал последовательность связей лим
бических структур (поясная извилина, гиппокамп, сосцевидные тела 
гипоталамуса, передние ядра таламуса и снова поясная извилина) и 
документально закрепил за ними название «лимбус». Впоследствии в 
честь автора эти морфологически и функционально взаимосвязан
ные образования мозга стали называть «кругом Пейпеца» (рис. 1.1).

Рис. 1.1. Схема взаимосвязей лимбических структур, входящих 
в круг Пейпеца: П И  — поясная извилина; ГК — гиппокамп;

С Т — сосцевидные тела гипоталамуса; П Т  — передние ядра таламуса

В 1952 году американскйй ученый, нейроанатом и психиатр Поль 
Мак-Лин показал, что структуры лимбуса тесно взаимодействуют с 
другими частями головного мозга, и предложилобозначать всю сово
купность этих нервных образований понятием «лимбическая систе
ма». Мак-Лин пересмотрел и существенно расширил теорию Пейпеца, 
обосновав предположение о важной роли лимбической системы, ина
че «висцерального мозга», не только в регуляции эмоционального 
поведения, но и корригировании внутренних и внешних сигналов, 
поступающих в головной мозг. ^
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Согласно современным представлениям, в лимбической системе 
функционально интегрируются мозговые структуры мезэнцефально
го, диэнцефалъного, подкоркового и коркового происхождения. В на
стоящее время в состав лимбической системы помимо круга Пейпеца 
включают обонятельную луковицу, обонятельный тракт, обонятель
ный треугольник, бледную перегородку, миндалину, весь гипотала
мус, ядро ложа конечной полоски, энторинальную кору, всю гиппо
кампальную формацию (аммонов рог, зубчатую извилину, субику- 
лум). Таким образом, в целом лимбическую систему составляют кор
ковые и подкорковые структуры головного ^тозга различного строе
ния, но при этом имеющие более древний эволюционный возраст, 
тесно взаимодействующие между собой посредством круговых связей 
и одновременно участвующие в регуляции многих физиологических 
и психофизиологических процессов [2,160].

Особенностью лимбической системы, определяющей ее функцио
нальное значение, является то, что она как бы встроена между гипота- 
ламическими входами интероцептивной афферентации и таламокор- 
тикальными входами экстероцептивных сигналов, а также имеет вза
имные связи с двигательными центрами [60]. С учетом этого принято 
считать, что основная функция лимбической системы состоит в моду
ляции сенсорной, моторной и гомеостатической систем регуляции [421, 
473,474,475]. Лимбическая система вовлечена в анализ обонятельных 
и вкусовых ощущений, формирование эмоций и многих видов моти
вационно-адаптационного поведения [112]. Благодаря связям с фрон
тальной корой [374] лимбическая система играет важную роль в опре
делении способности животных к  выбору альтернативных форм пове
дения и в оценке его последствий [164, 165].

Одним из ведущих механизмов, лежащих в основе управления 
функциями организма лимбической системой, является организация 
сложных интегрированных реакций, своеобразных паттернов поведе
ния, включающих наряду с соматическими и вегетативные компонен
ты [26]. Особо следует отметить участие лимбики в формировании 
висцерорефлекторного поведения, в том числе в контроле за деятель
ностью систем кровообращения, пищеварения и дыхания [15, 18, 24, 
89]. Данные системы играют роль вспомогательных звеньев, обслу
живающих поведенческие акты, вызываемые активацией лимбиче
ской системы, при этом значительная роль в регуляции вегетативных 
функций принадлежит таким лимбическим структурам, как поясная 
извилина [2, 25, 325, 418] и миндалина [15, 88, 327].
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1.2. Отделы и морфология лимбической коры

Лимбическая кора является важнейшей частью лимбической систе- 
'  мы [61, 160, 165]. В состав собственно лимбической коры принято 

включать несколько корковых областей, которые с учетом их эволю
ционных и морфофункциональных признаков подразделяются на две 
группы — палеокортикальную, или аллокортекс, и парааллокортикаль- 
ную (парааллокортекс). Палеокортикальные структуры филогенети
чески более древние, но по своему строению отвечают критериям 
коры. В эту группу входят гиппокамп, препириформная кора, периа- 
мигдалярная кора, энторинальная Область, обонятельные луковицы, 
обонятельный бугорок. Парааллокортикальная группа включает толь
ко те структуры лимбической системы, которые занимают промежу
точное положение между филогенетически древним палеокортексом и 
молодым неокортексом. В частности, к парааллокортексу относятся 
поясная извилина, пресубикулум и субикулум. Причем особое место в 
механизмах деятельности корковых структур лимбической системы 
занимает поясная извилина (gyrus cinguli), которую нередко называют 
собственно лимбической корой.

По мнению ряда авторов, к лимбической коре также следует отно
сить некоторые участки неокортекса, например орбито-фронтальную 
и фронтально-теменную кору [2, 60, 374]. Исходя из особенностей 
строения перечисленных выше мозговых образований, можно заклю
чить, что лимбическая кора объединяет структуры, весьма различные 
по своей цитоархитектонике и связям. Она как бы встроена между 
неокортексом, гилоталамо-гипофизарной осью и висцеральными сис
темами. Как в свое время указывали известные специалисты в облас
ти физиологии лимбической системы, такая «стратегическая» локали
зация во многом обусловливает особую роль лимбической коры в 
механизмах деятельности целого мозга [112] и позволяет ей вовле
каться в регуляцию широкого круга физиологических процессов и 
поведенческих реакций организма [160,164].

Следует отметить, что филогенетическое становление и совершен
ствование строения и функций лимбической коры-как парааллокорти- 
кального образования проходило на базе небольшого спектра сигна
лов, поступающих только из внутренней среды организма. Этот фак
тор, а также краевое расположение (у границы со старой корой) и 
раннее обособление лимбической коры определяют ее особые морфо
логические черты и.обеспечивают специфическое место в централь-
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ной нейрорегуляции вегетативных функций [61,164]. Так, специфи
ческой особенностью лимбической коры субприматов является отста
вание архитектонической дифференцировки передней лимбической 
формации от задней, что проявляется в более сложной нейронной 
структуре каудальных полей поясной извилины [60]. В отличие от 

-  этого лимбическая кора приматов характеризуется более четкой диф- 
ференцировкой на поля и подполя, что, вероятно, определяет каче
ственно новый уровень приспособления организма к его внутренним 
изменениям и влияниям внешней среды [32, 61, 112]. Однако, не
смотря на многослойную экранную организацию, лимбическая кора у 
млекопитающих животных в целом сохраняет черты нейронного стро
ения, типичного для неокортекса менее дифференцированной конст
рукции. Особенно интересно устройство поясной извилины, которая 
по цитоархитектонике подразделяется на два отдела [18, 160, 476]: 
передний агранулярный и задний гранулярный (рис. 1.2).

Рис. 1.2. Топография поясной извилины: А — проекция поясной извилины 
на дорсальную поверхность больших полушарий головного мозга у  крысы 
(по [391фв модификации авторов): С. ant. — передняя область поясной 

извилины,; С. post, — задняя область поясной извилины; Ь.о. — обонятельные 
луковицы; Б  — цитоархитектонические поля поясной извилины на медиальной 

поверхности правой гемисферы мозга (по [476] в модификации авторов)

Передний отдел поясной извилины, в свою очередь, делится в 
дорсовентральном направлении на две области — супрагенуальную, 
лежащую на уровне и чуть выше колена мозолистого тела (поле 24 у 
кошки и крысы), и инфрагенуальную, расположенную ниже колена 
мозолистого тела (поля 25 у кошки и 25, 32 у крысы). В агранулярном 
переднем отделе цингулярной коры содержится относительно немно
го непирамцдных нейронов и преобладают пирамидные клетки. Агра- 
нулярные корковые области обеспечивают выход сигналов на другие

А Б
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отделы мозга. В заднем отделе выделяют собственно заднюю (поля 
23, 31 у кошки и 23, 29 у крысы) и ретросплениальную (поле 26) 
области [60, 476]. Гранулярная кора (иначе, кониокортекс) задней 
области поясной извилины включает небольшое число пирамидных 
нервных клеток по сравнению с непирамидными и специализирует
ся на переработке афферентных сигналов.

Располагаясь на медиальной поверхности большого полушария сразу 
над мозолистым телом, поясная извилина в целом является промежу
точным образованием между палео- и неокортексом, а по клеточному 
составу и организации слоев она близка к неокортикальным структу
рам. Определенный интерес представляет морфологическая общность 
клеточных ансамблей в подкорковых образованиях больших полуша
рий, мозгового ствола и спинного мозга, связанных с извилиной по
яса. Установлено структурное сходство этих образований по богатству 
нейронов ретикулярного типа [61] и показано, что ретикулярные ней
роны являются исходными структурными элементами в онтогенети
ческом развитии поясной извилины.

1.3. Афферентные и эфферентные связи 
лимбической коры

Из результатов экспериментальных исследований и клинических 
работ следует, что управляющие функции лимбической коры в целом 
и поясной извилины в частности во многом определяются обширнос
тью их афферентных, эфферентных и ассоциативных связей с други
ми отделами центральной нервной системы [421, 464]. Пониманию 
функционального значения лимбической области во многом может 
способствовать также тот факт, что ее ассоциативные связи мощнее 
проекционных, что свидетельствует о преобладающей роли лимбиче
ской коры в опосредовании межцентральных взаимодействий корко
вых концов анализаторов. При этом показано, что короткими ассоци
ативными волокнами обслуживаются коммуникации лимбической коры 
с другими дробными формациями внутри самой лимбической систе
мы [281]. Например, это связи между передним и.задним отделами 
поясной извилины [2], между гиппокампальной формацией и энто- 
ринальной корой парагиппокамповой извилины, между аммоновым 
рогом, ядрами перегородки и сосцевидными телами гипоталамуса. 
Длинными ассоциативными волокнами лимбическая кора связана с 
областями неокортекса. Эти связи могут быть прямыми и непрямы
ми, но, как правило, являются двусторонними. Например, в электро-
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физиологических исследованиях продемонстрировано существование 
обоюдных взаимодействий между поясной извилиной и моторной 
корой [ 162,163]. Связи лимбической коры, в зависимости от оконча
ния в других структурах лимбики или других корковых зонах, под
разделяются на афферентные и эфферентные.

Тонкими нейроморфологическими методами выявлены афферент
ные связи, направляющиеся в лимбическую кору от неокортекса, 
в основном от вторичных проекционных и ассоциативных зон задних 
областей больших полушарий, а также от премоторных зон лобной 
доли [60]. Важнейшую роль в афферентации лимбической коры игра
ет миндалевидный комплекс, в котором обнаружены нейроны, прое
цирующиеся в переднюю и заднюю области поясной извилины и 
энторинальную кору [281]. В соответствии с точкой зрения отдельных 
физиологов, структурная сохранность миндалевидных ядер имеет ре
шающее значение для проведения в кору нервных импульсов, выз
ванных-электростимуляцией внутренних органов, что позволяет оце
нивать миндалину как вентиль, регулирующий интенсивность инте- 
роцептивных сигналов, поступающих в лимбическую корковую об
ласть [90]. С другой стороны, есть данные о том, что миндалина 
может участвовать в регуляции проведения возбуждения от лимби
ческой коры в нисходящем направлении [71, 86, 165], в том числе к 
нейросетям бульбарного дыхательного центра [15, 125,464].

Что касается эфферентных проекций поясной извилины, то значи
тельная их часть направляется в энторинальную кору, служащую глав
ным источником-корковых входов в гиппокамп. Следует отметить, 
что именно эти связи замыкают основной лимбический круг Пейпе
ца. Важное значение среди эфферентных связей поясной извилины 
принадлежит лимбико-диэнцефальному комплексу, в котором преоб
ладают реципрокные взаимоотношения лимбической коры с таламу
сом [60].'В ряде гистоморфологических и электрофизиологических 
исследований идентифицированы нисходящие прямые связи поясной 
извилины с ядрами гипоталамуса [17,60], а также прослежены нисхо
дящие волокна от поясной извилины ко многим другим подкорковым 
областям. К ним относятся zona incerta, стриопаллидарная система, 
крыша среднего мозга, претекгум, центральное мезэнцефалическое серое 
вещество [25,309], продолговатый мозг [82, 160, 374].

На мозге кошек и крыс установлено, что из передней и задней 
областей поясной извилины идут эфферентные пути в медиальные 
отделы бульбарной ретикулярной формации [25, 374]. Эти волокна, 
присоединяясь к кортико-ядерному тракту, вступают в продолгова
тый мозг и служат морфологической основой вовлечения лимбиче
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ской коры в регуляцию стволовых вегетативных механизмов, и в том 
числе дыхательного центра [375]. Согласно результатам исследований 
А.Г. Карцевой [77], висцеральное поле лимбической коры проециру
ется как в дорсомедиальную область вагосол итарного комплекса, так и 
в симпатоактивирующую зону вентролатеральной поверхности про
долговатого мозга. В гистоморфологических исследованиях показано 
наличие прямого лимбико-спинального пути, проходящего транзитно 
через вегетативные медуллярные ядра [60, 77].

На основании физиологической роли областей головного мозга, 
с которыми лимбическая кора устанавливает структурно-функциональ
ные связи, допустимо считать ее полифункциональным образовани
ем, интегрирующим соматические, вегетативные и нейроэндокрин
ные компоненты поведенческих реакций. Широкие интегративные 
возможности лимбической коры в плане контроля за деятельностью 
висцеральных систем и поведением организма обеспечиваются тем, 
что в поясную извилину поступают множественные афферентные входы 
от неокортекса, преимущественно от лобных премоторных полей и 
задних ассоциативных зон коры больших полушарий. Кроме того, 
существенную интегративную роль могут играть установленные в ги- 
стонейрологических исследованиях с применением методики антеро- 
и ретроградного транспорта пероксидазы хрена двусторонние связи 
инфралимбической и латеральной орбито-фронтальной коры с инсу- 
лярной корой [421], которая многими исследователями рассматривает
ся как важнейшая висцеральная зона в пределах сенсомоторной коры 
больших полушарий [8, 9, 324].

С учетом сведений о наличии прямых проекций лимбической коры 
в ретикулярную формацию, конкретно к вегетативным ядрам [464], 
можно говорить о едином в морфофункциональном плане лимбико- 
ретикулярном комплексе, центральной структурой которого является 
поясная извилина [61].

1.4. Участие лимбической коры в регуляции 
висцеральных функций

Лимбическая система в целом и лимбическая кора в частности 
принимают участие в регуляции многих процессов жизнедеятельнос
ти, обеспечивают соответствие висцерал ьных функций и поведения 
организма меняющимся условиям существования [2, 24, 164, 412]. 
Лимбические структуры координируют сенсорную афферейтацию с
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вегетативными и эмоциональными реакциями, а также модулируют 
моторные и гомеостатические регуляторные механизмы [14, 26, 60, 
112, 198]. Традиционно роль главного иерарха в субординационной 
системе структур, управляющих вегетативными функциями, отводит
ся поясной извилине [6,26,27,115,170,237]. Наиболее выраженным 
эфферентным влиянием на висцеральные функции отличается перед
няя область поясной извилины [18, 169, 324], являющаяся, по выра
жению Н.Н. Беллера, «висцеральным полем лимбической коры» [24]. 
Именно сюда конвергирует вся информация интероцептивной мо
дальности, предварительно обработанная последовательными звенья
ми основного лимбического круга, и отсюда начинается эфферентный 
«висцеральный путь» [25, 112]. Локализация поясной извилины в 
местах перекрытия афферентных и эфферентных систем обусловлена 
фило- и онтогенетическими закономерностями ее развития, а также 
наибольшей сложностью цитоархитектоники и связей по сравнению с 
другими отделами лимбики [32].

К настоящему времени накоплен огромный фактический материал, 
свидетельствующий о важнейшей роли поясной извилины, особенно 
ее передней области, в осуществлении контроля за вегетативными 
функциями организма — дыханием [6, 8,40, 102, 108], кровообраще
нием [22,27,77,113], пищеварением [20,23], мочеобразованием [170, 
176] и др. В ряде исследований показано значение коры пояса для 
реализации интероцептивных условных рефлексов. Доказательством 
этого служат сведения об ослаблении условнорефлекторных реакций 
на раздражение кишечника и почечной лоханки после экстирпации 
коры заднего отдела поясной извилины [176]. При этом эксперимен
тально подтверждена решающая роль переднего отдела лимбической 
коры в формировании висцерохимических условных рефлексов [38].

Установлено, что удаление участков передней и задней областей 
поясной извилины у собак может вызывать как снижение, так и по
вышение уровня кровяного давления [22, 53]. Разнонаправленный 
(тормозной и активирующий) характер влияний на системное кровя
ное давление отмечается и при электростимуляции лимбической коры 
[113, 161 ]. В частности, показано, что депрессорные реакции в подав
ляющем большинстве случаев формируются при раздражении верхне
го участка передней лимбической коры, а прессорные — базального. 
На этом основании в лимбической коре были выделены две зоны, 
обладающие функционально специфическими влияниями на артери
альное давление крови — депрессорная, занимающая область поясной 
извилины выше середины колена мозолистого тела, и прессорная, 
локализованная книзу от колена мозолистого тела [26, 27, 77].
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Электрическая стимуляция различных полей передней области по
ясной извилины достаточно эффективна и в отношении моторной 
функции кишечника. Авторы ряда работ свидетельствуют, что влия
ния поясной извилины на моторику кишечника могут иметь как кор
ригирующий, так и пусковой характер, а по направленности эффекта 
подразделяются на возбуждающие и тормозящие [23, 24, 26]. При 
этом в пределах передней лимбической коры были определены три 
зоны — усиливающая амплитуду и ритм сокращений кишечника, уг
нетающая указанные параметры и оказывающая оба вида влияний. 
В каждой из этих функциональных зон исследователям удалось обна
ружить локальные участки, электростимуляция которых оказалась наи
более эффективной. В свою очередь, при детальном изучении этих 
участков коры в них были выявлены фокусы максимальной активно
сти, раздражение которых вызывало отчетливые изменения сокраще
ний кишечника однонаправленного характера [106,170].

Анализируя механизмы, лежащие в основе тормозных и активиру
ющих влияний лимбической коры на кровообращение, пищеварение 
и другие висцеральные функции, можно сослаться на точку зрения о 
том, что корковые влияния осуществляются не избирательно на ка
кую-либо систему внутренних органов, а в целом на симпатический и 
парасимпатический отделы вегетативной нервной системы [237]. Эта 
точка зрения подтверждается тем, что при раздражении каких-либо 
корковых зон часто формируются изменения адренергического и хо- 
линергического характера одновременно нескольких функций. По 
мнению В. Kaada [324], различный характер влияний полей поясной 
извилины на вегетативные процессы, в частности дыхание, обуслов
лен с тем, что одни участки коры теснее связаны с симпатическими, а 
другие — с парасимпатическими механизмами.



Глава 2
Роль лимбической коры в регуляции дыхания

2.1. Развитие представлений о роли лимбической 
коры в регуляции дыхания

Наличие прямых проекций от нейронов лимбической коры к веге
тативным ядрам продолговатого мозга [115,464] делает закономерной 
постановку вопроса об участии поясной извилины в регуляции дея
тельности дыхательного центра, анатомическим коррелятом которого 
является специфическая нейронная сеть, расположенная в бульбарной 
части мозгового ствола.

Исследования роли поясной извилины в регуляции дыхания были 
начаты еще в первой половине XX века, однако и в настоящее время 
физиологи продолжают изучать и обсуждать вопрос о характере и 
механизмах передачи влияний лимбической коры к структурам дыха
тельного центра, участвующим в формировании ритма и паттерна 
дыхания.

Наиболее ранние работы по этой теме показали, что респираторные 
эффекты чаще всего развиваются при электростимуляции передней 
области поясной извилины и, как правило, проявляются угнетением 
внешнего дыхания. Впервые такие эффекты наблюдал в 1942 году 
W. Smith, который, раздражая электрическим током поясную извили
ну у приматов, регистрировал замедление дыхательных движений, 
сниженйе их глубины или даже кратковременную остановку. Иногда 
вслед за торможением следовала глубокая инспирация, после которой 
дыхание возвращалось к норме [441].

Вскоре были получены свидетельства того, что электростимуляция 
лимбической коры может вызывать не только торможение, но и акти
вацию внешнего дыхания. Например, в 1947 году W. Кгетег в опытах 
с химическим и электрическим раздражением передней области пояс
ной извилины у собак отмечал тормозные дыхательные реакции, а 
при раздражении задней области — возбуждающие [335].

Зависимость характера дыхательных реакций (торможение или уси
ление) от топографии раздражаемого участка поясной извилины была



16 О.А. Ведясова, И.Д. Романова, А.М. Кова;

также продемонстрирована в 50-х годах XX столетия в исследования 
выполненных В. Kaada на обезьянах, кошках и собаках [324, 326 
Впоследствии связь поясной извилины с регуляцией дыхания по, 
твердилась и клиническим материалом, полученным во время xi 
рургических операций на головном мозге человека. В частност 
в 1952 году В. Kaada и Н. Jasper обнаружили, что электрическ; 
стимуляция рострального отдела поясной извилины у человека се 
провождается уменьшением частоты дыхания и развитием апно 
а аналогичное раздражение прегенуального поля приводит к врс 
менной остановке дыхания [325].

В 80-х годах XX века целенаправленные исследования по изуч 
нию влияний лимбической коры на дыхание были начаты под руке 
водством Н.А. Меркуловой в Самарском государственном универс) 
тете. Особо следует отметить работы H.JI. Михайловой, которая ос; 
ществила сравнительный анализ характера и механизмов влияний i 
дыхание передней, задней и ретросплениальной областей поясной и 
вилины у крыс. Впервые с использованием приема двусторонней р 
гисграции биоэлектрической активности инспираторных межребернь 
мышц было определено значение областей поясной извилины в ю 
теграции деятельности парных структур дыхательного центра [10] 
Позже было установлено, что специфика влияний на дыхание со стс 
роны полей лимбической коры может определяться их функционал 
ной межполушарной асимметрией [99,104] и характером взаимоде] 
ствия с бульбарными респираторными нейронами [39].

В плане понимания механизмов регуляции дыхания лимбиче( 
кими структурами интересны результаты изучения соотношения у 
нетающих и облегчающих влияний лимбической коры на актш 
ность дыхательных нейронов у кошек, полученные в лабораторг 
О.Г. Баклаваджяна. Так, Л .Б. Нерсесян с применением метода дол 
тельной сканирующей стимуляции передней области поясной извт 
лины продемонстрировала, что подавляющее большинство инсга 
раторных и экспираторных нейронов, локализованных в облает 
вентральной дыхательнбй группы, реагирует на такое раздражеш 
ослаблением импульсной активности [108]. Сравнительный аналт 
реакций различных типов дыхательных нейронов показал, что 
условиях стимуляции передней области пояёной извилины наиб( 
лее изменчивыми параметрами нейрональных разрядов являютс 
скорость их возникновения, длительность и количество импульсе 
в залпах, а наиболее устойчивыми — соотношение залпов с фазам 
дыхательного цикла и характер распределения межимпульсных ш 
тервалов в залпах [109].
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Группой физиологов в ходе изучения реакций дыхания при элек- 
тростимуляции поясной извилины, орбито-фронтальной коры и гип
покампа в условиях гипоксии у крыс и кошек было установлено, что 
по характеру ответов на указанные воздействия все дыхательные ней
роны можно разделить на тормозящиеся, активирующиеся и ареак- 
тивные [5, 6]. Причем тормозной тип ответов оказался доминирую
щим при раздражении указанных лимбических структур как в услови
ях нормоксии, так и гипоксии. Одновременно исследователи обнару
жили, что динамика ответов дыхательных нейронов на фоне нормо- и 
гипоксии практически совпадала при раздражении двух различных 
областей лимбической коры — поясной извилины и орбито-фронталь
ной коры. Однако при этом было отмечено, что изменения импульс
ной активности дыхательных нейронов не всегда соответствовали сдви
гам в частоте дыхания. Исключение составляли отдельные нейроны, 
которые, вероятно, являлись бульбоспинальными и поэтому демонст
рировали модуляцию импульсной активности в соответствии с дыха
тельным движениям [7].

О специфическом влиянии лимбической коры на дыхание свиде
тельствует также одна из недавних работ Т.Г. Ивановой и В.Г. Алек
сандрова [62], в которой зарегистрировано постепенное уменьшение 
длительности дыхательного цикла и увеличение объемной скорости 
инспираторного потока при электростимуляции медиальной префрон- 
талъной (инфралимбической) коры у крыс. Сопоставление этих дан
ных с результатами изучения респираторных реакций при раздраже
нии коры островка [8] позволило авторам выдвинуть гипотезу о не
одинаковой роли медиальной и латеральной областей префронтальной 
коры в формировании паттерна внешнего дыхания. Эта гипотеза хо
рошо вписывается в современные представления о висцеротопической 
организации мозговой коры.

В связи со сказанным необходимо напомнить, что ранее при изу
чении механизмов участия лимбической коры в регуляции дыхания и 
других вегетативных функций были получены важные электрофизи- 
ологические данные о наличии в пределах переднего поля поясной 
извилины у кошек фокусов локализации вызванных потенциалов с 
максимальной амплитудой и минимальным скрытым периодом при 
раздражении висцеросоматических нервов [18]. Выявлена неодинако
вая реактивность 24-го и 25-го корковых полей по отношению к 
афферентным стимулам различной модальности. Установлено также, 
что у кошек нейроны, специализирующиеся на приеме и обработке 
висцеросоматической афферентации, сосредоточены в супрагенуаль- 
ном (дорсальном) поле (п. 24), а фокус активности выходных нейро
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нов, формирующих нисходящий лимбико-вегетативный разряд, рас
полагается в инфрагенуальном (вентральном) поле (п. 25) передней 
области поясной извилины [109].

Исследователями были определены интегративные механизмы ре
гуляции вегетативных функций лимбическими структурами [19] и 
составлена гипотетическая схема нейронной организации рефлектор
ной дуги (рис. 2.1), опосредующей эту регуляцию [18].

Рис. 2.1. Концептуальная схема нейронной организации дуги 
лимбико-(цингуло-)-вегетативного рефлекса: 1 — афферентный гетеросен- 

сорный вход; 2  — интернейрон; 3  — полисенсорный нейрон поля 24;
4 — полиэффекторный нейрон поля 24; 5  — полиэффекторный нейрон поля 25; 
6  — полиэффекторный нейрон гипоталамуса; 7  — бульбарный вагосалитар- 

ный нейрон; 8  — бульбарный дыхательный нейрон;
9  — спинальный дыхательный мотонейрон; 10 — бульбарный 

симпатоактивирующий нейрон; 11 — спинальный симпатический 
преганглионарный нейрон; 12 — бульбарный парасимпатоактивирующий 
нейрон; 13 — спинальный парасимпатический преганглионарный нейрон 

(по [  18] в модификации авторов)

В данной схеме представлена полисенсорно-полиэффекгорная орга
низация интегративных нейронов дорсального (п. 24) и вентрального 
(п. 25) полей передней области поясной извилины с преимуществен
ной локализацией входа афферентных сигналов в пределах п. 24, 
а также отражена топическая локализация тормозящих и возбуждаю
щих нисходящих влияний п. 24 и п. 25 на активность бульбоспиналь- 
ных вегетативных нейронов.

Проведенное в цикле этих же исследований сопоставление реак
ций инспираторных и экспираторных нейронов на электростимуля
цию различных полей передней лимбической коры показало, что при
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раздражении п. 24 преобладает тормозное влияние на импульсную 
активность дыхательных нейронов, а при раздражении п. 25 домини
рует возбуждающее влияние. Кроме того, методом парной электро
стимуляции с применением кондиционирующей кортикофугальной 
посылки установлено, что нисходящее угнетающее действие со сторо
ны п. 24 может быть опосредовано процессами пресинаптического 
торможения активности висцеросенсорных вагусных нейронов ядра 
одиночного тракта [18,108].

В последние годы интерес к участию лимбической коры в регуля
ции дыхания вновь усилился, особенно со стороны клиницистов, что 
связано с появлением новых фактов о развитии фатальных респира
торных нарушений у детей с врожденной патологией аллокортикаль- 
ных и парааллокортикальных структур мозга. Установлено, что нару
шения дыхания у новорожденных детей могут вызываться деструктив
ными и функциональными изменениями не только на бульбарном уровне 
[330], но и в лимбических структурах переднего мозга (например, при 
кровоизлияниях, ишемии, дисплазии, развитии опухоли, дефиците ней- 
ромедиаторных механизмов и др.). С применением магниторезонанс
ной томографии показано, что риск формирования патологических форм 
дыхания, в частности апноэ, заметно повышается при деструктивных 
изменениях коры медиальных и базальных областей височной доли 
[418], аллокортекса и переходной коры, включая поясную извилину и 
островок [346]. Предполагается, что при патологиях лимбической коры 
в очагах поражения возникает сильное возбуждение, которое через нис
ходящие пути, проходящие через миндалину [46,156], гиппокамп, ней
роны мезэнцефалической лимбической области и задние ядра гипота
ламуса, может поступать в респираторные отделы моста и продолгова
того мозга, нарушая регуляцию дыхания.

2.2. Респираторные эффекты электростимуляции 
дорсального поля передней области 
поясной извилины

В наших экспериментах, выполненных на наркотизированных кры
сах, подтверждены некоторые закономерности, ранее установленные 
на других животных, а также обнаружен ряд новых фактов о меха
низмах регуляции дыхания структурами лимбической коры. В каче
стве наиболее характерной закономерности следует указать то, что у 
крыс передняя область поясной извилины оказывает более выражен
ные влияния на дыхание по сравнению с задней областью, что соот
ветствует мнению других авторов [103, 104, 109, 326] и согласуется с
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представлениями классической физиологии о наличии в ростральных 
отделах поясной извилины висцерального коркового поля, в котором 
сосредоточен эфферентный выход на разнообразные функции орга
низма [24, 25, 112].

Проведенный сравнительный анализ реакций внешнего дыхания и 
изменений абриса биоэлектрической активности двух видов инспира- 
торных мышц (наружных межреберных и диафрагмы) в условиях 
унилатерального раздражения полей передней области поясной изви
лины обоих полушарий у крыс позволил получить новые данные об 
особенностях и механизмах включения лимбической коры в систему 
интегративной регуляции дыхания супрабульбарными структурами 
мозга. Эксперименты показали, что у крыс передняя область поясной 
извилины может оказывать на дыхание достаточно разнообразные вли
яния, направленность и выраженность которых в первую очередь за
висят от анатомо-топографических, функциональных и нейрохими
ческих особенностей раздражаемого коркового поля.

Влияние дорсального поля поясной извилины на внешнее дыхание.
Согласно полученным данным, доминирующим эффектом электри
ческой стимуляции дорсального поля лимбической коры (п. 24) явля
ется угнетение деятельности дыхательного центра, что подтверждается 
соответствующими изменениями паттерна внешнего дыхания, регист
рируемого методом спирографии. Существенно, что выраженность 
тормозных респираторных реакций преобладала в опытах с воздейт 
ствием на п. 24 правой гемисферы, при этом ослабление дыхания 
обеспечивалось изменениями исходных значений всех компонентов 
спирограммы — объемных и частотно-временных. Наглядным приме
ром наблюдаемых реакций являются оригинальные спирограммы, по
лученные в одном из экспериментов (рис. 2.2).

Рис. 2.2. Изменение паттерна дыхания крысы при электростимуляции 
супракаллозального поля (п. 24) поясной извилины правой гемисферы: 
А — исходная спирограмма; Б  — спирограмма во время стимуляции. 

Стрелками отмечено начало и окончание раздражения

д А _ / и и \ _ А Л А
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При раздражении правого п. 24 отмечалось увеличение общей про
должительности дыхательного цикла и преобразование его внутрен
ней структуры в виде укорочения фазы вдоха и более выраженного 
удлинения фазы выдоха. Укорочение вдоха и уменьшение величины 
полезного цикла на фоне пролонгированного выдоха свидетельствуют 
о том, что в условиях активации дорсального поля поясной извилины 
происходит снижение эффективности дыхания. Доказательством уг
нетения дыхания служит также уменьшение глубины вдоха (дыха
тельного объема).

Совокупность изменений отдельных параметров спирограмм при 
электростимуляции правой поясной извилины интегрально проявля
лась уменьшением частоты дыхания и легочной вентиляции, из чего 
можно заключить, что указанная область лимбической коры оказыва
ет ингибирующее действие на структуры дыхательного центра, ответ
ственные за установление определенных соотношений между ритмом 
и интенсивностью дыхания (рис. 2.3).

При раздражении п. 24 слева общая направленность реакций внеш
него дыхания в целом совпадала с эффектами правосторонней стиму
ляции. Вместе с тем имелись некоторые различия, что хорошо видно 
на гистограммах, построенных по отклонениям показателей спиро
грамм от исходных величин (рис. 2.4).
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Рис. 2.3. Изменения (в % от исходного уровня) параметров паттерна внешнего 
дыхания при электростимуляции п. 24 правой поясной извилины у  крыс:

Tt — длительность дыхательного цикла; Ti — длительность вдоха;
Те — длительность выдоха; Ti/Tt — полезный ц и кл;/— частота дыхания;

Vt — дыхательный объем; V  — легочная вентиляция (минутный объем дыхания); 
« *» — статистически значимые различия с исходными значениями 

(*  —р<0,05; ** —р<0,01; парный t-mecm)
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Рис. 2.4. Изменения (в % от исходного уровня) параметров паттерна 
внешнего дыхания при раздражении п. 24 левой поясной извилины 

у  крыс: Tt — длительность дыхательного цикла; Ti — длительность вдоха, 
Те — длительность выдоха; Ti/Tt — полезный ц икл;/ — частота дыхания;

Vt — дыхательный объем; V—легочная вентиляция (минутный объем дыхания); 
«*» — статистически значимые различия с исходными 
значениями (* —р<0,05; ** —р<0,01; парный t-mecm)

Следует отметить, что при левостороннем раздражении п. 24 про
должительность обеих фаз дыхательного, цикла демонстрировала тен
денцию к  небольшому росту, а частота и объемные параметры дыха
ния у животных хотя и снижались в статистически достоверных пре
делах, однако менее значительно, чем при стимуляции симметричного 
участка правой гемисферы. То есть тормозная тенденция в реакциях 
внешнего дыхания при левосторонних раздражениях дорсального поля 
лимбической коры оказалась несколько слабее, чем при правосторон
них. Наблюдаемым изменениям паттерна внешнего дыхания при элек
тростимуляции п. 24 в полной мере соответствовала реконфигурация 
абриса суммарных и интегрированных электромиограмм инспиратор- 
ной мускулатуры на обеих сторонах грудной клетки.

Влияние дорсального поля поясной извилины на биоэлектрическую 
активность дыхательных мыши,. Детальный анализ изменений ак
тивности наружных межреберных мышц в ответ на унилатеральное 
раздражение дорсальных корковых полей симметричных гемисфер 
выявил целый ряд особенностей.

Так, наиболее характерной реакцией межреберных мышц на раз
дражение п. 24 было снижение скорости формирования залпов инс- 
пираторной активности, что служит непосредственным доказательством
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торможения бульбарных структур, генерирующих респираторный 
ритм. Внешне этот эффект проявлялся уменьшением частоты инс- 
пираторных разрядов на электромиограммах на 23,0 % (/КО,05; пар
ный Г-тест) и 12,8 % соответственно при воздействии на правое и 
левое полушария.

В основе снижения скорости ритмической активности наружных 
межреберных мышц лежали эффекты синхронного удлинения ин
тервалов между залповыми разрядами (коррелят выдоха) на 32,8 % 
при право- и 25,1 % при левосторонней стимуляции п. 24. Причем 
различие между влияниями гомотопных лимбических полей двух ге
мисфер в данном случае было статистически значимым (7,7±4,3 %; 
/КО,05 непарный Г-тест). Что касается длительности самих инспира- 
торных залпов на электромиограммах (коррелят вдоха), то она при 
раздражении правого дорсального поля уменьшалась в среднем на 
23,7 % (р<0,05; парный Г-тест), а при стимуляции симметричной 
левосторонней области возрастала относительно исходных значений 
в пределах 15,8 % (/КО,05; парный Г-тест).

Параллельно со снижением скорости инспираторной активности 
отмечалось преимущественное уменьшение параметров электромио- 
грамм, отражающих уровень возбуждения в центральных нейросетях, 
регулирующих силу сокращений наружных межреберных мышц, а 
следовательно, и глубину дыхания. К этим показателям относятся 
частота и амплитуда осцилляций в залпах электроактивности, значе
ния которых с наибольшей достоверностью снижались при стимуля
ции правого п. 24. Иллюстрацией типичных ответов инспираторных 
межреберных мышц на раздражение п. 24 служат осциллограммы, 
наглядно отражающие дестабилизацию ритмики дыхания на выходе 
респираторной нейросети (рис. 2.5, А).

Рис. 2.5. Реакции инспираторных мышц при электростимуляции 
супракаллозалъного поля правой поясной извилины у  крысы:

А — суммарная электромиограмма наружных межреберных мышц; 
Б — интегрированная электромиограмма диафрагмы. 
Стрелками отмечено начало и окончание раздражения

100 
1 с мкВ
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Дополнительные свидетельства важной роли поясной извилины е 

регуляции деятельности дыхательного центра и формировании эйп- 
ноэтического паттерна дыхания были получены в серии опытов с 
регистрацией биоэлектрической активности диафрагмальной мышцы. 
Реакции диафрагмы при унилатеральной стимуляции п. 24 зависели 
от интенсивности раздражения и характеризовались эффектами, вс 
многом схожими с ответами интеркостальных мышц. Комплекс на
блюдаемых изменений указывал на ослабление ритмической активно
сти главной инспираторной мышцы, что хорошо видно на кривой 
интегрированной активности диафрагмы (рис. 2.5, Б).

Одновременно было показано, что при унилатеральной стимуля
ции п. 24 параметры электромиограмм симметричных куполов диаф
рагмы менялись синхронно. Снижение частоты следования диафраг
мальных разрядов зависело от латерализации области приложения сти
мула и составляло в среднем 24,8 % и 11,3 % (/><0,05) при раздраже
нии п. 24 справа и слева соответственно. Специфика направленности 
и выраженности отклонений частотно-временных параметров билате
ральной диафрагмальной активности при раздражении правого и ле
вого п. 24 продемонстрирована суммарными электромиограммами мы
шечных куполов диафрагмы на рис. 2.6 и 2.7. Следует добавить, что в 
количественном отношении обсуждаемые реакции диафрагмы оказа
лись сопоставимыми с уменьшением скорости следования залпов ин
спираторной активности наружных межреберных мышц.
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Рис. 2.6. Биоэлектрическая активность мыши, правого (1) и левого (2) 
куполов диафрагмы в исходном состоянии (А) и при электростимуляции 

поля 24 поясной извилины правой гемисферы мозга у  крысы (Б).
Стрелки — начало и окончание раздражения

Отмеченное сходство реакций диафрагмы и наружных межребер
ных мышц по временным параметрам залповой активности является 
вполне закономерным и, вероятно, обусловлено подчиненностью пу-
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лов премоторных нейронов различных инспираторных мышц едино
му ритмогенерирующему механизму. В роли такого механизма в ин- 
тактном мозге крыс могут выступать преинспираторные нейроны па- 
рафациальной области [383,384], которые, взаимодействуя с нейрона
ми комплекса пре-Бетцингера, формируют осцилляторную систему, 
регулирующую ритмическую деятельность респираторной нейросети 
[246, 247, 445, 461]. Местом интеграции центрально генерируемых 
респираторных осцилляций с афферентными потоками, поступающи
ми в дыхательный центр (в том числе и от лимбической коры), явля
ются структуры вагосолитарного комплекса, которые совместно с ней
ронами двойного ядра обеспечивают координированный эфферент
ный выход на респираторные мотонейроны.

А * ‘ ' <|>И~ 1- ^  ' 1 ■ #* -1" 1
2  но#"»— г— *— I I «101ч— I— |— р— Р-4Ц К — к -р —н— I

-W4— Ч 4---*---ЦЛЧ-
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Рис. 2.7. Биоэлектрическая активность мышц правого (1) и левого (2) 
куполов диафрагмы в исходном состоянии (А) и при электростимуляции 

поля 24 поясной извилины левой гемисферы мозга у  крысы (Б).
Стрелки — начало и окончание раздражения

В плане объяснения параллелизма в изменениях разрядов дыха
тельных мышц правой и левой сторон грудной клетки в ответ на 
поступление асимметричного тормозного сигнала, создаваемого уни- 
латералъным раздражением поля 24 лимбической коры, представляют 
интерес новые данные о взаимных возбуждающих связях между ле
вым и правым комплексами пре-Бетцингера и о гомолатеральном ха
рактере их взаимодействия с респираторными мотонейронами про
долговатого мозга [345]. При этом важно, что связи между симмет
ричными ядрами дыхательного центра опосредуются не только хими
ческими синапсами, но и электротоническими gap-контактами. Мно
гочисленные gap-контакты между дыхательными нейронами представ
ляют собой структурную основу, необходимую для быстрой синхро-
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низации активности [101, 213,244] и поддержания возбудимости ана 
томически разобщенных компартментов респираторной нейросети i 
тем самым для адекватной модуляции ритма и глубины дыхания npi 
смене функциональных состояний организма [373].

Однако наряду со сходством в реакциях диафрагмы и наружны 
межреберных мышц при раздражении п. 24 выявились и некоторы 
различия, имеющие определенный биологический смысл. Например 
степень изменений амплитуды и частоты осцилляций в залповых раз 
рядах диафрагмальной активности в целом оказалась заметно ниже 
чем в разрядах межреберной мускулатуры. Есть основания считать 
что данная особенность реагирования двух видов инспираторных мьшл 
является отражением общей закойомерности, согласно которой измё 
нения глубины дыхания у наркотизированных крыс осуществляются 
главным образом, за счет сокращений интеркостальных мышц, под 
чиняющихся кортикальным влияниям, тогда как сократительная функ 
ция диафрагмы отличается относительной независимостью от супра 
бульбарных влияний [44, 51].

Особенности изменений частотных и временных параметров ак 
тивности диафрагмы и межреберных мышц при раздражении поясно! 
извилины подтверждают точку зрения о наличии в респираторное 
нейронной сети относительно самостоятельных функциональных зве 
ньев регуляции частоты и глубины дыхательных движений [276, 277 
379, 456], а кроме того, свидетельствуют о возможности вовлечени; 
передней области поясной извилины через эти звенья в модуляции 
как ритма дыхания, так и его паттерна.

Резюме. Результаты наших исследований позволяют согласиться << 
точкой зрения о наличии в дорсальном поле переднего отдела лимби 
ческой коры компактного пула или, что более вероятно, диффузш 
рассеянных нейронов эффекторного типа, которые формируют зонь 
тормозного и возбуждающего синаптического влияния на дыхатель
ный центр [6]. Экстраполируя результаты экспериментов на реальны* 
условия существования организма, можно заключить, что сниженш 
устойчивости респираторной нейронной сети и ослабление дыхатель
ной ритмики, наблюдаемое при субэкстремальных состояниях, могу 
быть обусловлены активацией лимбико-ретикулярного комплекса <* 
формированием фокуса максимального возбуждения в области дор 
сального висцерального поля поясной извилины.

Предполагается, что дыхательные нейроны, будучи конвергентны 
ми, в подавляющем большинстве находятся в пуле пороговой каймь 
тормозного синаптического действия нисходящих влияний целого ряд;
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лимбических структур, в том числе передней области поясной извили
ны, орбито-фронтальной коры, гиппокампа и гипоталамуса [7]. По 
мнению отдельных физиологов, только небольшая популяция респи
раторных нейронов, видимо, расположена в пуле пороговой каймы 
возбуждающих влияний коркового п. 24 и поэтому может реагиро
вать на раздражение этого поля усилением своих разрядов [5]. Это 
заключение нашло свое подтверждение и в наших исследованиях при 
анализе реакций наружных межреберных мышц и диафрагмы, залпо
вая активность которых является прямым отражением ритмической 
деятельности инспираторных нейросетей дыхательного центра.

Экспериментальные данные со всей очевидностью свидетельству
ют о подавлении при раздражении передней области поясной извили
ны процесса возбуждения в премоторных инспираторных нейросетях 
и спинальных мотонейронных пулах дыхательных мышц с последую
щим ограничением числа двигательных единиц, рекрутируемых для 
осуществления акта вдоха. Такая картина в целом соответствует тра
диционным представлениям о преимущественно тормозном влиянии 
на активность нейронов дыхательного центра и параметры внешнего 
дыхания со стороны коры больших полушарий [7, 29,93], в том числе 
ее лимбических полей [6, 99,102].

В аспекте оценки устройства супрабульбарных механизмов, управ
ляющих нейросетями дыхательного центра, интересно мнение о том, 
что лимбическая кора оказывает двоякое действие на нейроны вегета
тивных центров продолговатого мозга. Во-первых, она может осуще
ствлять общее, генерализованное влияние на эти структуры, меняя их 
возбудимость. Во-вторых, может избирательно облегчать передачу сен
сорной информации через нейроны ядра одиночного пучка, изменяя 
эффективность входов к ним от разных групп волокон блуждающего 
нерва и модулируя тем самым деятельность бульбарных нейросетей, в 
том числе и респираторных [1,14]. Опираясь на наши данные, можно 
предполагать, что соотношение и качественная направленность этих 
двух видов влияний со стороны гомотопных полей поясной извили
ны на нейросети, контролирующие вдох и выдох, неодинаковы.

Заслуживают внимания результаты анализа интегральных респи
раторных ответов при стимуляции п. 24, который выявил определен
ные различия в характере изменений продолжительности фаз вдоха и 
выдоха (на электромиограммах этим показателям паттерна дыхания 
соответствуют длительность залповых разрядов и межзалповых ин
тервалов). Например, особенно в случае воздействий на правую пояс
ную извилину, наблюдались не только противоположные по направ
ленности изменения вдоха (укорочение) и выдоха (удлинение), но и
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имела место значительная разница в степени указанных отклонений 
от исходного уровня. В частности, типичным явлением оказалось го
раздо более выраженное изменение экспираторной фазы по сравне
нию с инспираторной, что отчасти может быть связано с более широ
ким представительством популяции экспираторных нейронов в дыха
тельном центре крысы по сравнению с другими животными [138], 
Что касается неоднозначного характера изменений вдоха и выдоха, тс 
он может быть обусловлен различиями во влияниях п. 24 на экспира
торные и инспираторные бульбарные нейросети.

Исходя из результатов проведенного исследования, можно делать 
определенные выводы о механизмах реализации управляющих влия
ний передней лимбической коры на дыхательный центр. В частности, 
сокращение доли вдоха при раздражении п. 24 позволяет считать, что 
оно адресует свои тормозные проекции в основном к инспираторным 
нейросетям. В то же время удлинение выдоха свидетельствует об ак
тивации лимбико-фугальных связей, опосредующих возбуждение буль- 
боспинальных экспираторных нейронов, и/или о включении пропри- 
обульбарных нейронных механизмов, тормозящих вдох и пролонги
рующих выдох. В пользу такого заключения свидетельствуют и лите
ратурные данные об активной роли экспираторных нейронов у крыс в 
ритмогенезе, тм'/сА-^механизме [257, 258, 261], интегративно-пус
ковом влиянии на дыхательные мышцы [444, 460] и формировании 
своеобразного паттерна дыхания по сравнению с другими млекопита
ющими животными [138, 245].

Не исключено, что специфика изменений вдоха и выдоха при сти
муляции п. 24 поясной извилины у крыс в какой-то мере обусловлена 
различиями пороговой возбудимости инспираторных и экспиратор
ных нейронов и их неодинаковой чувствительностью к  управляющим 
сигналам [7, 174, 300, 392]. Сторонники этой идеи [18,19] наблюдали 
при раздражении дорсального коркового поля у кошек преобладание 
угнетающих влияний как на инспираторные, так и экспираторные 
нейроны. При этом выявилось, что пороговая интенсивность раздра
жения лимбической коры для инспираторных клеток ниже, чем для 
экспираторных, что наводит на мысль не только о различной реактив
ности, но и неодинаковой устойчивости этих нейронных популяций к 
тормозящим кортикальным влияниям.
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2.3. Респираторные эффекты электростимуляции 
вентрального поля передней области 
поясной извилины

Что касается вентрального (инфракаллозалъного) коркового поля 
(п. 25), то при его раздражении поведение дыхательной системы прин
ципиально отличалось по некоторым позициям от описанного выше.

Влияние вентрального поля поясной извилины на внешнее дыхание.
Наблюдаемые при раздражении п. 25 изменения паттерна внешнего 
дыхания, как правило, носили возбуждающий характер. Это опреде
лялось иной, чем при раздражении п. 24, направленностью отклоне
ний общей продолжительности дыхательного цикла, длительности его 
отдельных фаз, а также величин объемных параметров паттерна дыха
ния. Следует отметить, что сдвиги внешнего дыхания непосредствен
но в момент стимуляции п. 25 отличались достаточной выраженнос
тью, что свидетельствует о кратковременном выходе респираторной 
нейросети из режима устойчивой работы.

Преобразования временной структуры фаз дыхательного цикла и 
изменения эффективности дыхания при элекгростимуляции п. 25 пред
ставлены гистограммами на рис. 2.8. Обращает внимание тенденция 
сокращения длительности цикла дыхания, удлинения инспираторной 
и укорочения экспираторной фаз. При этом видно, что на фоне раз
дражения п. 25 левой гемисферы изменения временных показателей 
вентиляторного ответа были более выраженными.

Влияния п. 25 на дыхательные объемы также носили активирую
щий характер, однако увеличение объема вдоха при раздражении ле
вого поля было на 10,2±3,2 % больше, чем при раздражении правого. 
Аналогичное соотношение воздействий со стороны симметричных вен
тральных полей поясной извилины проявилось в отклонениях значе
ний частоты дыхания и легочной вентиляции. В абсолютных величи
нах разница между изменениями минутного объема дыхания при пра
во- и левосторонней стимуляции поясной извилины составила 
16,55±3,17 мл (/КО,01; непарный Г-тест).

Регистрируемые изменения паттерна внешнего дыхания при сти
муляции п. 25, по-видимому, связаны с первоочередной активацией 
инспираторных нейросетей дыхательного центра, что подтверждается 
характером реакций инспираторной мускулатуры.
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Рис. 2.8. Изменения (в % от исходного уровня) параметров паттерна внешнее! 
дыхания у  крыс при раздражении инфракамозалъного поля правой (А) и лево, 

(Б) поясных извилин: Tt — длительность дыхательного цикла; Ti — длитель
ность вдоха; Те — длительность выдоха; V —минутный объем дыхания; 

«*» — статистически значимые различия с исходными значениями 
(*  —р<0,05; ** —р<0,01; парный t-mecm); «#» — статистически значимые 
различия между эффектами электростимуляции поля 25 правой и левой 

гемисфер мозга (#  —р<0,05; непарный t-mecm)

Влияние вентрального поля поясной извилины на биоэлектрическун 
активность дыхательных мышц. Как показали результаты электро 
миографии, наружные межреберные мышцы реагировали на стимуля 
цию п. 25 увеличением длительности залповых разрядов и амплитуда 
осцилляций в залпах, что является отражением усиления центральной 
инспираторной активности.

Обращало внимание то, что изменения электромиограмм при уни 
латеральной стимуляции п. 25, в отличие от п. 24, имели на сторона; 
грудной клетки асимметричный характер за счет преимущественной 
реагирования мышц, контралатеральных воздействию. Например, прг 
раздражении правого п. 25 увеличение длительности инспираторны? 
разрядов на левой стороне грудной клетки было на 12,4±5,6 % боль 
ше, чем справа. При стимуляции левого п. 25, напротив, прирост те; 
же показателей биоэлектрической активности правосторонних мышг 
оказался достоверно выше, чем левосторонних.

Иллюстрацией доминирования контралатеральных эффектов в ре
акциях симметричных дыхательных мышц при одностороннем раз-



дражении п. 25 поясной извилины могут служить записи суммарных 
электромиограмм наружных межреберных мышц, представленные на 
рис. 2.9. Из рисунка видно, что асимметрии ответов отчетливо прояв
лялись в изменениях амплитуды и частоты осцилляций в залпах ак
тивности на билатерально регистрируемых электромиограммах, но в 
меньшей степени просматривались в динамике межзалповых пауз.
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Рис. 2.9. Реакции инспираторных межреберных мышц правой (1) и левой (2) 
половин грудной клетки при унилатеральной электростимуляции 

поля 25  лимбической коры у  крысы: А  — электромиограмма в исходном 
состоянии; Б  — при раздражении правой гемисферы; В — при раздражении 

левой гемисферы. Стрелки — начало и окончание раздражения

Отмечаемый в дыхательных ответах перекрестный эффект свиде
тельствует о том, что стимуляция инфракаллозального п. 25 лимби
ческой коры служит причиной возникновения центральных возмуща
ющих драйвов, ведущих к рассогласованию в работе билатеральных 
респираторных нейросетей продолговатого мозга и, таким образом, к 
снижению устойчивости ритмики дыхания.

Характерно, что наблюдаемые асимметричные респираторные эф
фекты при стимуляции поясной извилины у крыс, как правило, отли
чались кратковременностью и проявлялись только непосредственно 
во время раздражения. Заметим, что кратковременность эффекта де
синхронизации деятельности парных структур дыхательного центра 
ранее уже отмечалась нами при раздражении отдельных областей нео- 
кортекса у кошек [99], а другими исследователями — при электрости
муляции сенсомоторной корковой зоны у крыс [29]. В некоторых 
работах также указывалось, что асимметрии дыхания, вызванные уни- 
латеральным воздействием на кору мозга, были не только кратковре
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менными, но и обычно сглаживались при раздражении симметрично 
го участка второго мозгового полушария [102,103].

На основании сопоставления собственных и литературных данны 
считаем, что возможность формирования асимметрий активности меж 
реберных дыхательных мышц в указанных экспериментальных услс 
виях служит доказательством того, что функциональное состояли 
полей лимбической коры в правом и левом полушариях болыиог 
мозга является одним из важных факторов, влияющих на процесс] 
интеграции симметричных нейросетей дыхательного центра. В c b o i  

очередь, кратковременность асимметричных реакций право- и лево 
сторонних инспираторных мышц указывает на достаточно высоку] 
степень надежности функционирования проприобульбарных механиэ 
мов, согласующих и синхронизирующих активность билатеральны 
отделов респираторной нейросети [39,44,433].

В соответствии с морфологическими данными [82,112], в качеств 
наиболее вероятного объяснения обнаруженного феномена -перекрест 
ного эффекта можно было бы назвать неравенство в представитель 
стве ипси- и контралатеральных проекционных волокон, объединяю 
щих вентральные инфракаллозальные поля передней лимбической кор] 
правой и левой гемисфер с билатерально организованными сетям 
инспираторных нейронов. Такая идея неоднократно обсуждалась ра 
нее при анализе путей передачи влияний к дыхательному центру и 
определенных зон неокортекса у кошек, кроликов и крыс [39,97,108 
С учетом того, что передняя лимбическая область у крыс топографи 
чески интегрирована во фронтальную кору, которая цитоархитекто 
нически является гомологом двигательной зоны [32, 160], допустим' 
считать, что контралатеральный эффект в реакциях наружных межре 
берных мышц при раздражении п. 25 частично обусловлен передаче: 
лимбико-фугальных команд к  инспираторным мотонейронам спинно 
го мозга в обход бульбарного дыхательного центра по перекрестны] 
кортикоспинальным путям [93, 102, 144,145].

Важным маркирующим признаком влияния п. 25 на дыхание ока 
залось укорочение межзалповых интервалов на электромиограмма 
инспираторных мышц. Такая реакция достаточно стереотипно разви 
валась при раздражении указанной корковой области как справа, так ] 
слева, но во втором случае отличалась заметно большей выраженное 
тью. К примеру, при электростимуляции правого п. 25 межзалповы 
интервал сокращался по сравнению с исходным уровнем в среднем н 
28,3 %, а при воздействии на левое п. 25 эффект составлял 39,8 9> 
(д<0,01; парный /-тест).

Вероятность того, что п. 25 является источником возбуждающег 
драйва для дыхательного центра, подтверждается также направленно
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стью отклонений интегральных показателей паттерна дыхания, рас
считанных по абрису активности инспираторных мышц. Расчеты по
казали, что электрическое раздражение п. 25 вызывает уменьшение 
длительности дыхательного цикла с последующим увеличением доли 
вдоха и частоты экскурсий грудной клетки. В качестве наглядного 
подтверждения облегчающего влияния п. 25 на центральные инспи- 
раторные нейросети могут служить электромиограммы, демонстриру
ющие существенное нарастание мощности суммарных залповых раз
рядов межреберных мышц и увеличение амплитуды интегрированной 
активности диафрагмы (рис. 2.10).

Б т В  1 1 с

Рис. 2.10. Реакции инспираторных мышц при электростимуляции 
п. 25 поясной извилины правой гемисферы мозга у  крысы:

А — суммарная электромиограмма наружных межреберных мышц;
Б — интегрированная электромиограмма диафрагмы. Стрелками 

отмечено начало и окончание раздражения

Резюме. Итак, результаты проведенных исследований дают осно
вание считать, что вентральное поле поясной извилины у крыс уча
ствует в регуляции внешнего дыхания, главным образом оказывая на 
него активирующее воздействие. Оценивая биологическое значение 
возбуждающих влияний коркового п. 25 на дыхание, следует исхо
дить из того, что в функциональных системах, обеспечивающих нор
мальную жизнедеятельность органов и тканей (а именно к таким от
носится дыхательная система), наиболее целесообразным является уси
ление активности, способствующее лучшей адаптации организма к 
изменениям среды.

Усиление респираторной активности при раздражении супракалло- 
зального п. 25 поясной извилины направлено, вероятно, на сохране
ние общего газового гомеостаза организма, что очень важно при нару
шении адекватности условий его существования, например при разви-
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тии гипоксии [5, 7]. На основании того, что нейроны лимбическо! 
коры менее чувствительны и более резистентны к недостатку кислоро 
да по сравнению с клетками неокортекса, отдельные авторы полагают 
что в условиях гипоксической альтерации мозга, когда происходи 
быстрое угнетение новой коры, главная роль в регуляции жизнеобес 
печивающих функций и поддержании гомеостаза в организме може 
переходить к лимбическим структурам [6].

Активирующая роль вентрального поля передней области поясно! 
извилийы в отношении дыхания важна также в ситуациях, сопряжен 
ных с возникновением сложных мотивационных и эмоциональны 
состояний. Как известно, поясная извилина в совокупности с други 
ми структурами лимбической системы, например миндалиной, вовле 
чена в организацию и регуляцию эмоциональных реакций [26, 63 
165], необходимым компонентом которых являются вегетативные эф 
фекты, в частности изменения дыхания. На этом основании наблюда 
емые нами респираторные ответы на электрическое раздражение по 
лей поясной извилины могут рассматриваться как модель включен и; 
функции дыхания в организацию сложного эмоционально-мотиваци 
онного поведения [130].

Таким образом, одним из важнейших итогов выполненных иссле 
дований следует считать обнаружение у крыс в переднем отделе пояс 
ной извилины двух эфферентных представительств функционально! 
дыхательной системы — угнетающего супракаллозального и активи 
рующего инфракаллозального полей. Аналогичная закономерность ]] 
распределении респираторно зависимых областей в передней лимби 
ческой коре уже была ранее выявлена для других животных. Напри 
мер, установлено, что у кошек раздражение п. 24 подавляет, а воздей 
ствие на п. 25 — усиливает импульсную активность дыхательных ней 
ронов [108]. Одновременно раздражение п. 25 повышает аргериально* 
давление крови, тогда как при стимуляции п. 24 давление снижаете} 
[19]. Кроме того, обнаружены различия в порогах раздражения и ла 
тентных периодах формирования вегетативных реакций при воздей 
ствиях на вентральные и дорсальные поля лимбической коры [18].

Анализ наших данных позволяет согласиться с мнением исследо 
вателей о том, что в поле 25 располагается фокус максимальной ак 
тивности выходных нейронов, формирующих нисходящие симпато 
активирующие разряды, а в поле 24 преимущественно сосредоточень 
нейронные системы симпатоингибирующей направленности [109] 
Исходя из специфики влияний лимбической коры на дыхание, от
дельные физиологи допускают существование механизмов, обеспечи 
вающих определенную последовательность включения активирующи;
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и тормозящих воздействий лимбической системы на респираторную 
нейросеть [7]. Мы полагаем, что выявленная «двойная» вегетативная 
организация передней области лимбической коры является принци
пиально важным интегративным механизмом, который обеспечивает 
адаптационные перестройки в работе дыхательного центра при воз
никновении спонтанных флуктуаций параметров внутренней среды и 
упорядочивает работу респираторной нейросети, повышая ее устойчи
вость к экзогенным возмущающим воздействиям.

2.4. Межполушарная функциональная асимметрия 
лимбической коры как механизм регуляции дыхания

В качестве еще одной принципиальной особенности участия пояс
ной извилины в респираторном контроле необходимо отметить разно
типный характер дыхательных реакций при раздражении полей пра
вой и левой гемисфер. В первом случае доминировали тормозные 
респираторные эффекты, во втором — возбуждающие, что дает повод 
говорить о существовании функциональной межполушарной асим
метрии (ФМА) лимбической коры в отношении регуляции дыхания. 
Считаем, что в полях 24 и 25 правого полушария более широко пред
ставлены механизмы, угнетающие дыхательную ритмику, тогда как 
левые симметричные области, видимо, характеризуются значитель
ным представительством механизмов, стимулирующих дыхание.

Зависимость респираторных эффектов от латерализации раздража
емого кортикального поля может быть обусловлена спецификой век
торного кодирования информации в нейронных сетях, осуществляю
щих регуляцию дыхания по возмущению. Согласно принципу век
торного кодирования [146], стимул, воздействующий на ансамбль ней
ронов, индуцирует в каждом из них определенный уровень возбужде
ния. В результате комбинации этих возбуждений в мозге формирует
ся некий вектор возбуждения, который подвергается в нейронных 
сетях модификации с последующим образованием нескольких векто
ров. Каждый такой вектор кодирует информацию о стимулах, распо
ложенных в пространстве, размерность которого определяется числом 
независимых нейронов в ансамбле. Принцип векторного кодирования 
распространяется на нервный контроль многих, в том числе и вегета
тивных, функций организма, причем в последнем случае векторное 
пространство создается за счет комбинации возбуждений симпатиче
ской и парасимпатической систем. Рассуждая с позиций принципа
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векторного кодирования внешних стимулов, управляющих дыхани 
ем, можно считать, что кортикальная посылка, формирующаяся npi 
возбуждении поясной извилины в ее командных нейронах, переда 
ется на ансамбли премоторных дыхательных нейронов продолгова 
того мозга, которые через спинальные мотонейроны определяют ком 
поненты вектора поведения дыхательных мышц и всей системы внеш 
него дыхания.

На наш взгляд, одной из более реальных причин ФМА гомотоп 
ных областей лимбической коры является то, что формирование век 
торов возбуждения в полях левого полушария мозга сопряжено с пре 
имущественной активацией симпатических механизмов, а правого - 
парасимпатических. При этом нельзя забывать, что на каждом этапе 
распространения вектора возбуждения возможна его трансформацш 
за счет локальных модуляторных нейронов, которые, усиливая щи 
ослабляя синаптические входы на командных и премоторных нейро 
нах, перераспределяют приоритеты эффекторных реакций [146]. Можн( 
выделить два решающих фактора, определяющих границы изменчи 
вости функции дыхания при активации лимбической коры. Во-пер 
вых, это медиаторная природа упомянутых выше синаптических вхо 
дов, которые, как известно, отличаются большим химическим разно 
образием [19, 40, 41, 140, 453], а во-вторых, типология и количе 
ственное представительство рецепторных белков в векторном просгран 
стве проведения возбуждения из поясной извилины к дыхательном] 
центру [44].

Важным механизмом, лежащим в основе ФМА поясной извилины 
может быть существование между парными областями мозговой корь 
определенной изначальной синергетики взаимоотношений, обеспечи 
вающих пространственную организацию биопотенциалов неокортек 
са. В реальных условиях лево-, правосторонняя дихотомия поясног 
извилины, вероятно, обусловлена кооперативным взаимодействие!^ 
мотивациогенных и эмоциогенных возбуждений, в которые вовлека
ется лимбическая кора [81, 117, 121, 148]. Исходя из этого, можж 
предположить, что при унилатеральном раздражении одного из полег 
лимбическая кора, как исходно устойчивая биосистема, становится 
неустойчивой и переходит в новое состояние за счет временного по 
вышения уровня соматодендритной возбудимости нейронов коры раз
дражаемого полушария.

В пользу такой трактовки феномена ФМА свидетельствуют лите
ратурные данные о том, что в условиях локальной стимуляции нео- 
кортекса и гипоталамуса мембранные и синаптические модификации 
в симметричных точках переднего мозга, оцениваемые по электроэн
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цефалограмме, носят разнонаправленный характер. Эти специфиче
ские изменения симметрии биоэлектрической активности больших по
лушарий, наблюдаемые у животных при различных формах адаптаци
онно-мотивационного поведения, обусловлены активацией или по
давлением функций основных нейромедиаторных систем мозга — аце- 
тилхолин-, норадреналин-, серотонин- и ГАМКергической [81].

Возможно, что одностороннее раздражение полей 24 и 25 вызывает 
дисфункции имеющихся в них медиаторных представительств, что 
нарушает симметричность и синергизм нейрональной активности в 
гомотопных областях поясной извилины. В итоге создается опреде
ленное неравенство нисходящих влияний билатеральных корковых 
полей на структуры правой и левой половин дыхательного центра и 
происходит кратковременное снижение устойчивости его функциони
рования. В связи со сказанным мы считаем, что ответ на вопрос о 
причинах ФМА лимбической коры в отношении контроля за дыхани
ем следует искать, подходя к оценке этого феномена с позиций ней
рохимической неравноценности билатеральных структур центральной 
нервной системы.

В частности, одной из основных причин асимметрии могут быть 
количественные различия между билатеральными областями мозго
вой коры в содержании, интенсивности метаболизма и эффективнос
ти рецепторного связывания основных нейромедиаторов и модулято
ров [37, 76]. Правомочность такого заключения документируется ли
тературными данными о преимущественной норадреналин- и серото- 
нинергичности правого [44,78] и дофаминергичности левого [78,193] 
больших полушарий мозга. Определенные доказательства нейромеди- 
аторной природы функциональной асимметрии лимбической коры в 
отношении регуляции дыхания получены и авторами настоящей мо
нографии в ранее выполненных исследованиях на крысах с электро- 
миографической регистрацией реакций дыхательных мышц на раз
дражение поясной извилины до и после блокады ее (3-адренорецепто- 
ров пропранололом [44]. Было показано, что выраженность респира
торных эффектов (изменений длительности и амплитуды инспира
торных залповых разрядов наружных межреберных мышц) домини
ровала при унилатеральных аппликациях растворов пропранолола на 
поясную извилину правого полушария, что согласуется с представле
ниями о его большей норадренергичности по сравнению с левым 
полушарием.

Нельзя недооценивать и того факта, что формирование респира
торных реакций при воздействии на лимбическую кору правой и ле
вой гемисфер в значительной степени зависит от функционального
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состояния парных структур подкорки и мозгового ствола, которьк 
как установлено, также имеют асимметричную нейрохимическую орга 
низацию [120, 121, 177].

Справедливо считать, что асимметрия во влияниях гомотопны 
полей поясной извилины на дыхание представляет собой частное прс 
явление общей закономерности функционального устройства цент 
ральной нервной системы. Функциональная асимметрия является од 
ним из адаптационных механизмов, позволяющих за счет высоко 
специализации обработки информации, поступающей в большие по 
лушария, оптимизировать регуляцию процессов, происходящих в орга 
низме, например, управлять процессами дыхания и кровообращени 
[43, 105, 129]. Это заключение соответствует сведениям о том, чт 
правое и левое полушария большого мозга различным образом коор 
динируют деятельность вегетативных нервных центров [58, 117] 
а последние, вероятно, специфически осуществляют регуляцию вис 
церальных систем, включая дыхательную.

I



Глава 3
Структурно-функциональная организация 

миндалевидного комплекса

3.1. Топография и морфология ядер 
миндалевидного комплекса

Миндалина (corpus amygdaloideum, «амигдала», «миндалевидный 
комплекс») — структура конечного мозга, входящая в лимбическую 
систему. Анатомически миндалина определяется как подкорковое об
разование, состоящее из серого вещества и расположенное в глубине 
височной доли. Миндалина — одна из важнейших структур лимбиче
ской системы, участвующая в организации эмоционально-мотиваци
онных состояний, которые являются обязательным компонентом по
веденческих реакций организма. Значительную роль миндалина игра
ет в формировании агрессивно-оборонительного [282,294], пищевого 
и полового поведения [4, 48, 166,217], а также в организации памяти 
[197,222], внимания [166,211] и осуществлении эмоциональной оценки 
сенсорной информации [179]. Это находит свое «отражение» и в веге
тативных реакциях организма, в том числе в реакциях дыхательной 
системы [15, 16, 48].

К настоящему времени строение миндалины изучено достаточно 
подробно, описаны цитоструктура и расположение ее ядер у различ
ных животных, проведена их систематизация. Ядра миндалины клас
сифицируются на основании различных признаков. Одна из первых 
и наиболее часто используемых классификаций была разработана 
J. Johnston в 1923 году (цит. по [4]). Основываясь на сведениях об 
эволюционном развитии мозга, автор разделил миндалину на две ядер- 
ные группы. Одна из них — кортикомедиальная, сформирована из 
филогенетически более древних ядер — центрального (Се), медиаль
ного (А М е ) ,  кортикального ( Соа ) ,  ядра латерального обонятельного 
тракта (N. То!) и передней амигдалоидной области (ААА). Вторая — базо
латеральная, образована филогенетически более молодыми ядрами — 
базальным (В) и латеральным (L) [4]. Названия ядер, предложенные
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J. Johnston, достаточно широко применяются в номенклатурах друга? 
авторов (рис. 3.1).

Классификации, используемые с середины XX века, вносят не
которые уточнения в описание расположения, строения и функцио
нальных свойств ядер миндалины. Так, например, Н. Koikegami 1 
1963 году (цит. по [4]), учитывая функциональные особенности 
миндалины, предложил выделять в ней две ядерные группы. Пер
вая — кортикомедиальная, включающая в себя центральное, меди
альное, кортикальное ядра и мелкоклеточную часть базального ядрг 
(базомедиальное ядро); вторая — базолатеральная, состоящая из ла
терального ядра и латеральной части базального ядра (базолатераль
ное ядро).

СО с  м  L  В

Рис. 3.1. Схема расположения ядер миндалины: кортикальное ( Со), централь
ное (С), медиальное (М), латеральное (L) и базальное (В) ядра (по [391] 

в модификации авторов): на А — черным цветом обозначены контуры мозга 
крысы, серым — контуры черепа, черными линиями — фронтальные срезы 
мозга, включающие структуры миндалины; на Б  —расположение ядер 

миндалины на срезе (обозначены черным цветом)

При разработке данной классификации учитывали, что раздраже
ние ядер кортикомедиальной группы дает ответы, характерные для 
возбуждения симпатического отдела вегетативной нервной системы: 
учащение дыхания, увеличение частоты сердечных сокращений, рост 
артериального давления, повышение скорости свертывания крови, 
В свою очередь, при стимуляции ядер базолатеральной группы на
блюдаются реакции, свидетельствующие о возбуждении парасимпа
тического отдела вегетативной нервной системы: урежение дыхания,
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снижение частоты сердечных сокращений и артериального давле
ния [4]. Кроме того, между указанными ядерными группами име
ются определенные функциональные взаимодействия [283]. В част
ности, базолатеральный отдел миндалины оказывает тоническое тор
мозное влияние на кортикомедиальный отдел [4, 167].

На основании особенностей клеточного строения и организации 
внутриамигдалярных, афферентных и эфферентных связей некото
рые исследователи считают целесообразным подразделение структур 
миндалины на три ядерные группы. Первая — «глубинная» группа, 
включает в себя латеральное (L), базальное (В) и промежуточное ба
зальное (АВ) ядра. Вторая — «поверхностная» группа, сформирована 
из ядра латерального обонятельного тракта (NLOT), ядра добавочной 
обонятельной луковицы (ВЛОТ), кортикального (АСо) и медиального 
(М) ядер. Третья — «срединная» группа, состоит из центрального ядра 
(СЕ), передней амигдалоидной области (ААА), амигдалогиппокампальной 
части (АЛА) и промежуточного ядра (Г) [399].

Согласно общепринятой классификации, которой мы пользовались 
в своих исследованиях при изучении роли миндалины в регуляции 
дыхания у крыс, структуры миндалевидного комплекса объединяют в 
кортикомедиальную и базолатеральную группы, содержащие, в свою 
очередь, как ядра, так и палеокортикальные образования [4]. Пред
почтение, отданное нами данной номенклатуре, обусловлено тем, что 
она достаточно четко описывает структуру миндалины крыс и исполь
зуется в подавляющем числе работ, посвященных нейрофизиологии 
этого вида животных.

Цитоструктура и миелоархитектоника ядер миндалины изучены 
достаточно подробно и описаны в целом ряде работ [4, 31,48, 72,166, 
336, 337, 390]. Согласно этим исследованиям, клеточный состав мин
далины в целом неоднороден, а в нейронном составе различных ядер 
существует определенная специфика.

Ядра кортикомедиалъной группы занимают в миндалевидном ком
плексе медиальное положение и характеризуются четкими геометри
ческими контурами. Особенностью их нейронов является наличие хо
рошо выраженных клеточных ядер на фоне узкого цитоплазматиче
ского слоя [72, 399].

Центральное ядро образовано нервными клетками различной фор
мы, имеющими преимущественно малый и средний размеры. Круп
ные нейроны единичны и располагаются в медиальной части ядра [4]. 
По данным McDonald [354], в центральном ядре миндалевидного ком
плекса можно выделить 4 части: медиальную ( С Em), промежуточную 
(СЕР), латеральную (СЕР) и латерально-капсулярную (СЕс).
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Медиальное ядро — одно из самых крупных ядер миндалины. Оно 
состоит из трех отделов, различающихся по размеру, клеточному со
ставу и плотности «упаковки» нейронов: дорсомедиального {Mr), зад
него (Мс) и собственно медиального (Me) [4, 114, 337].

Кортикальное ядро подразделяется на переднее кортикальное ядро 
( СОа), периамигдалярную кору и заднее кортикальное ядро (СОр)  [31, 
337]. В переднем кортикальном ядре выделяют три слоя: плексиформ- 
ный, пирамидный и глубокий. Нейронная организация данного ядра 
показывает, что оно может являться переходной зоной между древней 
корой и подкоркой [4, 31]. Периамигдалярная кора, будучи частью 
кортикального ядра, располагается между его передней и задней час
тями [337]. В ее структуре, как и в переднем кортикальном ядре, 
выделяют три слоя: плексиформный, пирамидный и глубокий. Раз
личие заключается в том, что пирамидный слой периамигдалярной 
коры сформирован более крупными пирамидными клетками по срав
нению с одноименными клетками переднего кортикального ядра. Зад
нее кортикальное ядро образовано малыми и средними овальными 
нейронами, не образующими слоев [72, 73].

Базомедиальное ядро представляет собой небольшое образование в 
центральном и заднем отделах миндалевидного комплекса, состоящее 
из клеток мелкого и среднего размера разнообразной формы [336]. 
Ядра базолатеральной группы характеризуются плотным компактным 
расположением. Клетки этих ядер значительно крупнее тех, которые 
формируют кортикомедиальный отдел амигдалы. Для них характерно 
наличие крупного светлого ядра в цитоплазме нейрона с хорошо вы
раженным ядрышком.

Латеральное ядро образовано нейронами среднего размера, тела 
которых имеют округлую форму. По своему строению клетки этого 
ядра напоминают корковые нейроны [107, 167, 355, 378]. Влатераль- 
ном ядре выделяют дорсолатеральную (Ldt), вентролатеральную (Lvl) 
и медиальную (Lm) части [210, 399].

Базальное ядро занимает центральное положение в миндалевидном 
комплексе. Оно имеет значительную рострокаудальную протяженность 
и располагается на территории всех отделов миндалевидного комплек
са [166, 225]. По клеточному составу базальное ядро подразделяется 
на три части: крупноклеточную (Втс) (расположенную в дорсальных 
отделах ядра), срединную (Bi) и парвицеллюлярную (Врс) (в вент
ральной части ядра).

Итак, миндалина включает в себя структуры, значительно различа
ющиеся по эволюционному происхождению и морфологическому стро
ению [4,48,166, 376]. Л.Б. Калимуллина с соавт., анализируя особен



Механизмы регуляции дыхания структурами лимбической системы 43

ности организации структур миндалины, пришли к заключению о 
том, что в пределах миндалевидного комплекса обнаружены структуры, 
относящиеся к ядерным, палеокортикальным и межуточным формаци
ям. Значительная рострокаудальная протяженность миндалины, ее не
однородный состав и особенности строения отдельных образований по
зволили авторам разделить амигдалу на три отдела: передний, цент
ральный и задний. Показано, что каждый из отделов включает в себя 
ядерные, промежуточные и палеокортикальные образования [71,72].

3.2. Афферентные и эфферентные связи 
миндалевидного комплекса

Структуры миндалевидного комплекса характеризуются наличием 
большого количества связей как в пределах самой миндалины, так и с 
другими отделами центральной нервной системы. Есть все основания 
полагать, что сложноорганизованная система связей миндалины игра
ет важную роль в реализации ее регуляторных влияний. При этом 
считается, что латеральное ядро миндалины выполняет роль сенсор
ного входа комплекса, в то время как центральное ядро является глав
ным эфферентным звеном амигдалы [4, 63, 166, 399].

Исследования J. LeDoux et al. [343, 344] и L. Romanski, J. LeDoux 
[409] показали, что амигдалярные афферентные пути от медиальных 
коленчатых тел таламуса проецируются в дорсолатеральную и вентро- 
латеральную части латерального ядра миндалины, в то время как кор
тикальные проекции обнаруживаются во всех частях указанного ядра. 
Считается, что дорсолатеральная часть латерального ядра миндалины 
м е с т  конвергенции сигналов, поступающих от слуховой и соматосен
сорной систем [401]. Медиальная часть данного ядра, в свою очередь, 
принимает основную порцию проекций от префронтальной, энтори- 
нальной и гиппокампальной областей коры больших полушарий [396].

Эфферентные проекции миндалины организованы в виде двух ос
новных путей: дорсального амигдалофугального пути — конечной по
лоски (stria terminalis), содержащей в основном волокна кортикомеди
альной миндалины (рис. 3.2), и вентральной амигдалофугальной сис
темы волокон ( VAF), осуществляющей преимущественно связи базо
латеральной миндалины (рис. 3.3).

Дорсальный амигдалофугальный путь является главным у филоге
нетически более древних млекопитающих: сумчатых, неполнозубых и 
грызунов, в том числе у крыс. Ключевой структурой, обеспечиваю
щей связи миндалевидного комплекса, считается ядро ложа конечной
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полоски (nucleus bed stria terminalis), которое служит местом переклю
чения многих волокон, идущих из миндалины. В пределах этого ядра 
существует упорядоченность расположения переключающих нейро
нов: в его ростральные участки проецируется базолатеральное ядро 
миндалины, в каудальные — медиальное. Аксоны центрального, лате
рального и базального ядер миндалины оканчиваются в латеральных 
участках ядра ложа конечной полоски, проекции кортикального ядра 
располагаются в дорсомедиальной части п. bed stria terminalis. Благо
даря волокнам, входящим в состав конечной полоски, ядра миндали
ны взаимодействуют со структурами гипоталамуса, среднего и про
долговатого мозга [15, 166, 223, 227, 234, 293].

Рис. 3.2. Организация дорсального и вентрального компонентов конечной 
полоски (КП) (по [4] в модификации авторов): ГГ  — гипоталамус; 
Соа, Сор — передняя и задняя части кортикального ядра миндалины; 

Ма, М С — передняя и задняя части медиального ядра миндалины 
соответственно; BL, L, Се — базолатеральное, латеральное 

и центральное ядра миндалины
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Вентральный амигдалофугальный путь особенно развит у высших 
млекопитающих и достигает наибольшего развития у человека. Благо
даря волокнам этого пути осуществляется взаимодействие миндале
видного комплекса с корой больших полушарий, ядрами таламуса и 
гипоталамуса [4,166,471]. Эта система волокон включает в себя вен
тральный диффузный амигдалофугальный путь, состоящий из корот
ких немиелинизированных волокон, и продольную ассоциативную 
связку — совокупность компактно расположенных миелинизирован- 
ных волокон.

В настоящее время доказано, что в обеих амигдалофугальных про
екционных системах помимо эфферентных имеются и афферентные 
волокна [70,165, 318, 319, 356, 386]. Наличие двухсторонних прямых 
связей обеспечивает короткий путь циркуляции возбуждения между 
миндалиной, гипоталамусом и структурами нижних отделов ствола 
головного мозга.

Вентральный амигдалофугальный путь и конечная полоска уста
навливают реципрокную связь амигдалярного комплекса с различны
ми отделами центральной нервной системы, в том числе с диэнце- 
фальным и стволовым [15, 166, 303, 398].

Рис. 3.3. Организация вентрального амигдалофугального пути (по [4] 
в модификации авторов): Bulb. olf. — обонятельная луковица; Nc olf. ant. — 
ядро центрального обонятельного пути; АРО  — задняя амигдалярная об

ласть; АН А — амигдалогиппокампальная часть миндалины; ААА — передняя 
амигдалярная область; С. periamygdala — периамигдалярная кора; MFB — 

медиальный пучок конечного мозга
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Сложность структурной организации миндалевидного комплекса и 
его связей с различными отделами головного мозга дополняется слож
ностью и неоднородностью нейрохимической организации ядер мин
далины. Известно, что структуры миндалины получают проекции от 
многих важнейших источников синтеза ГАМ К, дофамина, серотони
на, норадреналина и ацетилхолина в центральной нервной системе 
[280, 420, 449, 450, 462]. В миндалине обнаружены многие «класси
ческие» нейромедиаторы и системы их синтеза [188, 190, 200, 311]. 
Так, высокая концентрация ГАМК выявлена в медиальном и цент
ральном ядрах амигдалы, несколько меньшее количество данного ме
диатора обнаружено в корковом, латеральном и базальном ядрах [183, 
214, 215, 377]. Ацетилхолин присутствует в основном в нейронах ба
золатеральной группы ядер [182, 311,, 377]. Гистамин, глицин, глута- 
мат и серотонин выявлены почти во всех структурах миндалевидного 
комплекса [201, 395, 419, 450]. Моноамины и их ферменты встреча
ются в центральном, латеральном и базолатеральном ядрах. В частно
сти, норадреналин концентрируется в базолатеральном ядре, адрена
лин и дофамин содержатся в центральном и латеральном ядрах [188, 
189, 190, 366]. Окончания дофаминергических волокон миндалины 
обнаруживаются в черной субстанции и вентральной тегментальной 
области [63, 233, 291, 306]. '

В структурах миндалевидного комплекса отмечается высокое со
держание нейропептидов: субстанции Р, вазоактивного интерстиналь- 
ного пептида, энкефалинов, нейротензина, галанина, тиролиберина, 
люлиберина и соматостатина, во всех ядрах миндалины выявлены 
вазопрессин и бомбезин [165,417,465]. Существует мнение, согласно 
которому функциональная роль миндалины в значительной степени 
объясняется ее способностью накапливать стероидные гормоны. Со
держание половых стероидов является важным фактором ультраструк- 
турных изменений и новообразований синапсов в дифференцирован
ной миндалине [4, 240].

3.3. Участие миндалевидного комплекса 
в регуляции висцеральных функций

Сложность анатомического строения, нейрохимического состава и 
связей миндалины косвенно свидетельствует о ее важном и разносто
роннем функциональном значении. Как указывалось ранее, миндали
на участвует в организации и регуляции различных физиологических 
реакций организма, в том числе и поведенческих.
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Многие исследователи указывают на роль этой структуры в фор
мировании эмоционально-мотивационных состояний [63, 360, 389, 
436] и проявлении вегетативных эффектов [16,184,243, 283]. Однако 
накопленные научные сведения неоднозначны и зачастую противоре
чивы. Так, имеются данные о том, что электростимуляция и разруше
ние миндалины могут вызывать проявление как реакций бегства, обо
роны и покорности, так и повышение агрессивности животных. Для 
животных с разрушенным миндалевидным комплексом характерно 
нарушение эмоционального поведения, известное как синдром Клю- 
вера — Бюси. Д анное состояние заклю чается, в частности, 
в изменении эмоционально-мотивационной активности, выражающейся 
в подавлении страха и агрессивности [63].

Авторы других работ, наоборот, отмечали вспышки немотивиро
ванной агрессии у амигдалэктомированных животных [48]. Подобные 
расхождения, по мнению ряда исследователей, могут быть обусловле
ны тем, что в пределах самой миндалины существуют две области: 
базолатеральная группа ядер, ответственная за реакции бегства, и кор
тикомедиальная группа ядер, опосредующая оборонительные реакции. 
Аналогичные данные, указывающие на неодинаковые функции фило
генетически различных ядерных групп миндалины, получены при изу
чении ее роли в организации пищевого поведения. При этом корти
комедиальные ядра были определены как активирующие, а базолате
ральные — как ингибирующие [15, 16].

Тормозной и антиконфликтный эффекты, наблюдаемые при раз
рушении миндалины, могут быть связаны с функцией бензодиазепи- 
новых рецепторов, обнаруженных в ее структурах [394]. Предполага
ется, что через эти рецепторы осуществляется действие бензодиазепи- 
на и его производных. Эффекты бензодиазепина, в свою очередь, 
обусловлены облегчением ГАМКергический передачи и имитируются 
интраамигдалярным введением ГАМК-агонистов [248, 278, 297, 302]. 
Установлено также, что ГАМКергическая система миндалины прини
мает активное участие в механизмах памяти, на что указывает амнес- 
тический эффект, наблюдаемый после микроинъекции в ядра минда
лины ГАМК-агонистов [242, 279, 394, 395].

Миндалевидный комплекс активно участвует в регуляции висце
ральных функций, при этом особенно выраженные вегетативные эф
фекты обнаруживаются в условиях стимуляции центрального ядра 
миндалины. Наиболее общими и постоянно наблюдаемыми измене
ниями при раздражении миндалины являются функциональные из
менения со стороны сердечно-сосудистой и дыхательной систем.
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Например, установлено, что миндалина может модулировать пат
терн внешнего дыхания. Отчетливые респираторные реакции, наблю
даемые при стимуляции ядер миндалевидного комплекса, проявляют
ся либо уменьшением, либо увеличением глубины дыхания, ростом 
или снижением его частоты [63,126]. Раздражение кортикомедиаль
ного отдела миндалины обычно вызывает увеличение частоты и глу
бины дыхания, в то время как воздействие на структуры базолате
рального отдела чаще приводит к  урежению дыхания, вплоть до его 
полной остановки [15, 25,48, 184].

В отдельных работах показано влияние центрального, медиально
го, кортикального и базолатерального ядер миндалины непосредственно 
на активность инспираторных и экспираторных нейронов вентраль
ной дыхательной группы. Отмечено, что раздражение кортикомеди
альных ядер миндалины вызывает реакцию как инспираторных, так и 
экспираторных нейронов, при этом преобладает стимулирующий эф
фект в виде увеличения средней частоты импульсов в залпах нейро
нальных разрядов и укорочения межзалповых интервалов [15, 125], 
что коррелирует с увеличением частоты дыхания [127].

Одновременно установлено, что раздражение ядер базолатеральной 
группы миндалины менее эффективно в отношении влияния на им* 
пульсную активность бульбарных дыхательных нейронов, чем раз
дражение кортикомедиальной группы ядер. Кроме того, показано, что 
при раздражении базолатеральной группы миндалины доминирует 
ингибирующее влияние на импульсную активность инспираторных и 
экспираторных нейронов дыхательного центра, выражающееся в умень
шении средней частоты импульсов в залпе их активности, удлинении 
межзалпового интервала и, соответственно, в урежении дыхания. По
роговая интенсивность электростимуляции миндалины для инспира
торных нейронов ниже, чем для экспираторных [15, 16, 111].

В работе Э.А. Аветисяна с соавт. [1] обнаружено модулирующее 
влияние раздражения ядер перегородки (латерального ядра перегород
ки и ядра ложа конечной полоски) на активность вагосенситивных 
нейронов ядра солитарного тракта. Данный факт особо интересен тем, 
что именно благодаря нейронным связям перегородки могут реализо
вываться амигдалобульбарные взаимоотношения. Как известно, про
екции от нейронов перегородки обнаруживаются как в ядрах минда
лины, так и в структурах продолговатого мозга, в частности в ядре 
одиночного пучка и ростральной части двойного ядра [455].

В исследованиях с использованием методов ретроградного и анте- 
роградного аксонного транспорта флуоресцентных маркеров установ
лено, что ядра миндалины имеют проекции к гипоталамусу и ядрам
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среднего и продолговатого мозга [88,417,463,464]. Основными струк
турами продолговатого мозга, с которыми миндалина образует связи, 
являются ядро одиночного пучка, двойное ядро и дорсальное мотор
ное ядро блуждающего нерва. Причем как афферентные, так и эффе
рентные проекции к бульбарному отделу мозга идут от центральных и 
медиальных ядер миндалины [350, 386, 416, 463]. Описаны связи 
центрального ядра миндалины с кардиоингибиторным центром, лока
лизованным в двойном ядре, а также с ядром блуждающего нерва и 
ядром одиночного пути [112,293, 397, 398,405]. При этом высказано 
предположение, что амигдалобульбарные взаимоотношения обуслов
лены наличием реципрокных связей [319]. В пользу этого предполо
жения, в частности, свидетельствуют данные о функциональных свой
ствах проекций от ядер вагосолитарного комплекса к миндалине [1, 
318, 319]. Как указывалось выше, многие нейроны двойного ядра и 
ядра одиночного пути входят в состав дыхательного центра. Следова
тельно, есть все основания предполагать, что данные реципрокные 
связи служат важным фактором формирования констелляций нервных 
центров, включающих структуры миндалины и дыхательного центра.

Анализ данных литературы о роли миндалевидного комплекса в 
регуляции дыхания позволяет отметить, что к  настоящему времени 
исследователи в подавляющем большинстве случаев лишь констати
руют факт изменения внешнего дыхания или активности дыхатель
ных нейронов при экспериментальных воздействиях на ядра минда
лины, не вскрывая механизма реализации ее влияний. Невыясненны
ми остаются особенности нейрохимического обеспечения нисходящих 
влияний со стороны миндалевидного комплекса мозга на структуры 
дыхательного центра. Вышеизложенное указывает на необходимость 
дальнейшего изучения роли миндалевидного комплекса мозга в конт
роле за деятельностью дыхательного центра с учетом современных 
представлений о сложной морфологической, функциональной и ней
рохимической организации миндалины и центральной респираторной 
нейросети.

Структуры миндалины оказывают влияние на важнейшие пара
метры сердечно-сосудистой системы: артериальное давление, сосудис
тый тонус, частоту сердечных сокращений и др. Электрическое раз
дражение центрального ядра миндалины у кошек, кроликов и крыс 
вызывает значительное увеличение кровяного давления, одновремен
но происходит снижение частоты сердечных сокращений [15, 16, 25, 
184,419,435]. У крыс при введении доноров оксида азота (нитрогли
церина и нитропруссида натрия) развивается одновременная актива
ция центрального ядра миндалины, вентролатеральных областей про



50 О А. Ведясова, ИД. Романова, А.М. Ковалёв

долговатого мозга и ядра одиночного пучка. Данный эффект сопро
вождается понижением артериального давления и рассматривается как 
совместный контроль различными церебральными структурами кар
диоваскулярного тонуса [435]. У кроликов при стимуляции централь
ного ядра наблюдается реакция, выражающаяся в понижении артери
ального давления и развитии брадикардии [184].

При разрушении центрального ядра, а также при блокаде р-адре- 
нергической и активации опиатной систем данного ядра отмечено ос
лабление депрессорного ответа на его электростимуляцию [340,405]. 
В обоих случаях полученные результаты могут объясняться наличием 
реципрокных связей между центральным ядром миндалины и струк
турами продолговатого мозга, отвечающими за осуществление кардио
васкулярного контроля [415]. Помимо перечисленных причин, на ха
рактер кардиоваскулярных сдвигов на фоне раздражения центрально
го ядра миндалины могут влиять периферические механизмы регуля
ции сосудистого тонуса [283, 419]. Амигдалоэктомия предотвращает 
формирование сердечно-сосудистых и двигательных условных реф
лексов, вырабатываемых при односеансовом обучении, а также при
водит к исчезновению ранее выработанных условных двигательных 
реакций и условной брадикардии у животных [63].

Другими компонентами вегетативных реакций, часто встречающи
мися при стимуляции ядер миндалевидного комплекса, являются рас
ширение зрачков и гиперсаливация [63].

В экспериментах с электрическим раздражением миндалины уста
новлено, что высокочастотная электростимуляция центрального ядра, 
а также ядер кортикомедиальной и базолатеральной групп приводит к 
гиперкоагуляционному сдвигу как биохимических, так и тромбоэлла- 
стографических показателей свертывающей системы крови. Аналогич
ные изменения обнаружены и при стимуляции клеточных структур 
миндалины L-глутаматом [215].

Миндалевидному комплексу отводится важная роль в регуляции 
пищевого поведения [114]. Получены данные, указывающие на то, 
что разрушение дорсомедиальных или кортикомедиальных ядер мин
далины может приводить к снижению потребления пищи [92]. У крыс 
разрушение дорсомедиальных ядер миндалины снижает потребление 
пищи только после суточной пищевой депривации [165]. У собак пос
ле двустороннего разрушения кортикомедиальных ядер изменения 
количества потребляемой пищи не отмечено, однако обнаружена не
способность различать съедобные и несъедобные предметы. Разруше
ние базолатеральных или дорсолатеральных ядер миндалевидного ком
плекса приводит к повышению потребления пищи, а электрическая
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стимуляция этих ядер — к снижению аппетита и угнетению пищепо
искового поведения животных [165]. Установлено, что при кормле
нии крыс пищей с высоким содержанием белка понижается экспрес
сия гена s-fos в кортикальной миндалине и вентролатеральном гипо
таламусе. В то же время в данных условиях экспрессия указанного 
гена повышается в структурах ядра одиночного тракта [239].

В работах О.В. Любашиной [87, 88] показано модулирующее вли
яние центрального ядра миндалины на реализацию ваго-вагалъного 
желудочного рефлекса. Установлено, что миндалина участвует в ин
теграции оборонительного и пищевого поведения. Благодаря минда
левидному комплексу формируется целостный поведенческий акт по
иска и приема пищи, причем его регуляторная роль проявляется как 
на ранних, так и на поздних этапах пищевого поведения. Миндалина 
также участвует в торможении пищевого поведения в случае актива
ции оборонительной доминанты [165,231, 294].

Миндалевидный комплекс мозга, в особенности центральное ядро, 
вносит большой вклад в регуляцию сексуального поведения. Показа
но, что стимуляция ядер миндалевидного комплекса (кортикального, 
медиального, центрального, базального ядер, а также конечной полос
ки) у крыс-самок, кошек, крольчих и собак вызывает повышение со
кратительной функции рогов матки и овуляцию [4]. У крыс при раз
рушении миндалины наблюдается снижение секреции гонадотропи
нов, тогда как ее стимуляция вызывает овуляцию. При разрушении 
миндалины у взрослых половозрелых животных выявляется повыше
ние уровня лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормо
нов. Отмечено облегчающее действие медиальной части миндалины 
на секрецию гонадотропинов. Стимуляция базолатеральной миндали
ны блокирует предовуляторный выброс лютеинизирующего гормона, 
но не вызывает снижения его уровня в плазме у овариоэктомирован- 
ных крыс [3, 4].

Таким образом, анализ литературных данных, посвященных мор
фологии и функциональным свойствам миндалевидного комплекса, 
позволяет прийти к заключению о его важной и многосторонней фи
зиологической роли в организации эмоционально-мотивационного 
поведения, регуляции вегетативных функций и эндокринных реак
ций. Особенно заметно участие миндалины в формировании поведен
ческих актов, неотъемлемым компонентом которых являются вегета
тивные изменения, в том числе респираторные эффекты.



Глава 4 
Роль миндалевидного комплекса 

в регуляции дыхания

4.1. Реакции дыхания при электростимуляции 
центрального ядра миндалины

Центральное ядро миндалины традиционно относят к кортикоме
диальной ядерной группе изучаемого комплекса. Однако в отличие от 
медиального и кортикального ядер, обеспечивающих преимуществен
но внутриамигдалярные связи, центральное ядро обладает мощной 
системой амигдалофугальных проекций к структурам мозгового ство
ла. Это позволяет рассматривать центральное ядро как важнейший 
регулятор вегетативных функций, включая дыхание.

Влияние центрального ядра миндалины на внешнее дыхание. В ходе 
нашего исследования, выполненного в острых опытах на наркотизи
рованных крысах, установлено, что при стимуляции центрального ядра 
миндалины наблюдаются наиболее выраженные и специфические из
менения внешнего дыхания, регистрируемого методом спирографии. 
Показано, что электрическое раздражение данного ядра может приво
дить как к усилению, так и угнетению дыхания в зависимости от 
условий эксперимента, что в целом совпадает с мнением других авто
ров [16, 18].

Характерная черта наблюдаемых реакций дыхания заключалась в 
том, что самые значимые отклонения проявлялись в изменениях объем
ных показателей респираторного паттерна. При этом изменения ми
нутного объема дыхания зависели, главным образом, от динамики 
дыхательного объема. Колебания частоты дыхания были менее суще
ственными и определялись изменениями длительности как вдоха, так 
и выдоха. Типичные примеры респираторных реакций на стимуля
цию центрального ядра миндалины представлены на рис. 4.1.

Следует указать, что в наших экспериментах была выявлена опре
деленная зависимость дыхательных ответов от параметров раздраже



ния миндалевидных ядер. Так, при воздействии на центральное ядро 
током частотой 50 Гц были зарегистрированы отклонения минутного 
объема дыхания и в сторону увеличения, и в сторону уменьшения. 
Количество наблюдений, в которых отмечали рост или снижение это
го показателя, оказалось одинаковым. Выраженность изменений ми
нутного объема дыхания зависела от величины применяемого напря
жения. Использование стимула пороговой интенсивности приводило 
к сдвигу данного показателя в ту или иную сторону в среднем на 
61,3±25,9 % (д<0,05, парный /-тест). Применение сверхпорогового 
напряжения вызывало более слабые ответы дыхательной системы (не 
более 10,8±2,27 %; /><0,05; парный /-тест). При стимуляции централь
ного ядра током частотой 100 Гц в большинстве случаев наблюдали 
увеличение легочной вентиляции, но при этом независимо от дей
ствующего напряжения отклонения параметра не превышали 22 % от 
исходного уровня.
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Рис. 4.1. Реакции внешнего дыхания крысы на электрическую стимуляцию 
центрального (Се) ядра миндалины: А -  стимулирующий эффект;

Б — угнетающий эффект. Стрелки — начало и окончание стимуляции

Направленность изменений минутной вентиляции легких при воз
действии электрического тока на центральное ядро миндалины опре
делялась характером отклонений отдельных параметров дыхательного 
паттерна. Как отмечалось ранее, наиболее часто регистрировали изме
нения дыхательного объема, при этом в большинстве случаев было 
отмечено его снижение. Увеличение частоты стимулирующего тока до 
100 Гц приводило к изменению дыхательного объема всего лишь на
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15,3±4,5 % (/КО,01, парный /-тест) при использовании порогового 
стимула и на 21,1+2,0 % (р<0,01, парный /-тест) при воздействии 
сверхпороговым током. Увеличение и уменьшение значений данного 
показателя, отражающего изменение глубины дыхания, отмечено в 
равном количестве наблюдений.

Полученные нами результаты во многом согласуются с литератур
ными данными и нашими предыдущими работами. Например, име
ются сведения как о стимуляции, так и угнетении разрядов респира
торных нейронов и залповой активности межреберных мышц при 
раздражении центрального ядра миндалины [15, 125,126]. Есть сведе
ния о возникновении депрессорных реакций при слабой интенсивно
сти раздражения данного ядра и прессорной — при сильной [15]. 
В связи с этим физиологами активно обсуждаются возможные меха
низмы, объясняющие такие разнообразные эффекты.

Ряд исследователей придерживается точки зрения, согласно кото
рой в ядрах миндалевидного комплекса имеется диффузное пред
ставительство симпато- й парасимпатоактивирующих нисходящих 
механизмов. При этом предполагается, что нейроны миндалины яв
ляются интегративными полиэффекторными нейронами дивергент
ного типа, эфферентное влияние которых ориентировано как на 
симпатические, так и на парасимпатические бульбоспинальные ме
ханизмы регуляции вегетативных функций [15, 16]. Это предполо
жение хорошо согласуется с результатами недавних исследований 
О.В. Любашиной и А.Д. Ноздрачева [87, 89]. Допустимо считать, 
что выраженное стимулирующее влияние со стороны центрального 
ядра на параметры респираторного паттерна связано, во-первых, с 
активацией симпатических механизмов продолговатого мозга, а во- 
вторых, с торможением парасимпатических вагусных структур.

Одним из объяснений неоднотипности респиратоных эффектов на 
фоне раздражения центрального ядра миндалины может быть его слож
ная структурно-функциональная организация. Как известно, данное 
ядро состоит из нескольких субъядер (медиального, латерального, про
межуточного и латерокапсулярного), которые имеют специфические 
особенности строения и связей на различных рострокаудальных уров
нях [4, 171]. Предполагается, что этот факт отражает многоэтапность 
формирования центрального ядра в филогенезе позвоночных, когда 
оно, выполняя функции канала выхода информации из миндалины в 
другие структуры мозга, претерпевало пластические перестройки. От
дельные субъядра имеют не только собственные морфологические осо
бенности, но и специфично организованные системы связей. Основ
ным источником прямых амигдалобульбарных проекций является ме-
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диодорсальная область центрального ядра миндалины, а нейроны его 
вентральной части в формировании амигдал обул ьбарн ых проекций не 
участвуют [86, 172].

С учетом сказанного нами была проведена серия экспериментов, в 
которой реакции дыхания исследовали при воздействии именно на 
медиодорсальную область центрального ядра. При этом мы диффе
ренцированно подходили к изучению роли амигдалярных структур, 
симметрично расположенных в правой и левой гемисферах. Стимуля
цию миндалины проводили током частотой 30, 50 и 100 Гц, последо
вательно увеличивая напряжение от 1 до 10 В.

Полученные в этой серии экспериментов результаты показывают, 
что электростимуляция медиодорсального подьядра центральной амиг- 
далы вызывает однонаправленные изменения объемных и частотных 
параметров паттерна дыхания (рис. 4.2).
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Рис. 4.2. Изменения абриса спирограмм у  крысы при стимуляции медиодор- 
сальной части левого (А) и правого (Б) центральных ядер миндалевидного 

комплекса током частотой 100, 50 и 30 Гц, напряжением 5 В.
Стрелки — начало и окончание стимуляции

Во всех опытах закономерно развивалось увеличение минутной 
вентиляции легких, которое определялось возрастанием как частоты 
дыхания, так и, причем в большей степени, величины дыхательного 
объема. Характерной особенностью наблюдаемых респираторных ре
акций является то, что максимальные изменения дыхания фиксирова
лись при использовании тока среднего напряжения. Слабые и силь
ные стимулы вызывали умеренные отклонения дыхания (рис. 4.3).
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Рис. 4.3. Изменения (в % от исходного уровня) минутной вентиляции легких 
у  крысы при стимуляции центрального ядра миндалины левой 
(белые столбики) и правой (серые столбики) гемисфер током 

частотой 100 Гц, напряжением 1, 3, 5, 7, 10 В (* ,  #  — р<0,05;
**, ## —р<0,01; * * * , ### -р < 0 ,0 0 1 )

Этот факт определенным образом соотносится с научными данны
ми, согласно которым сильное воздействие на нейроны отдельных 
ядер мозгового ствола вызывает торможение их активности [262, 314]. 
Возможно, что высокое напряжение (более 7 В), применяемое нами 
при стимуляции миндалины, приводит к подобному эффекту. Кроме 
того, необходимо указать, что использование стимулирующего тока 
частотой 30 Гц вызывало более выраженные сдвиги частотно-времен
ных показателей респираторного паттерна. В отличие от этого, ис
пользование в качестве стимула тока частотой 50 и 100 Гц способство
вало отклонениям как частотных, так и объемных характеристик ды
хания. При этом объемные показатели паттерна увеличивались значи
тельно сильнее, чем частотные.

Характеризуя наблюдаемые эффекты, нельзя оставить без внима
ния такой установленный нами факт, как асимметрия во влияниях на 
дыхание со стороны медиодорсальных областей центральных ядер правой
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и левой миндалин. В частное™, стимуляция медиодорсальной часта 
левого центрального ядра вызывала больший респираторный эффект, 
чем аналогичное воздействие на симметрично расположенную струк
туру (рис. 4.3). Особенно заметно эти различия проявлялись при ис
пользовании тока частотой 30 и 100 Гц.

Анализируя наблюдаемые реакции, следует напомнить, что в на
стоящее время функциональная асимметрия рассматривается как свой
ство не только коры полушарий головного мозга, но и некоторых 
подкорковых структур [193]. В частности, имеются данные о проявле
нии асимметрии функций билатеральных ядер миндалины при моти
вационных состояниях у животных [49]. Также существует большое 
число работ, свидетельствующих о функциональной асимметрии мин
далины при формировании эмоционально окрашенных состояний 
тревожности, страха [177], при различных настроениях [287], при хра
нении памяти об аверсивных стимулах [327]. Обнаружено, что выра
женность асимметрии миндалины зависит от знака эмоции [425]. Так, 
в исследованиях на животных было продемонстрировано доминиро
вание правосторонней миндалины при отрицательных эмоциональ
ных состояниях [178]. В научной литературе имеются данные, кото
рые свидетельствуют о доминировании левосторонней миндалины при 
формировании пищевой мотивации. В частности, факты указывают 
на большее значение левой миндалины (по сравнению с правой) при 
осуществлении реакции избегания [114]. Кроме того, для миндале
видного комплекса установлена нейрохимическая асимметрия, напри
мер, у крыс обнаружено повышенное содержание глутамата в правой 
миндалине, что коррелирует с высоким уровнем тревожности у этого 
вида животных [177].

Учитывая неравноценность правой и левой миндалин при участии 
в формировании эмоциональных и мотивационных состояний [249, 
295], можно предположить, что асимметрия этой лимбической структу
ры будет проявляться и при ее влиянии на висцеральные компонен
ты вышеуказанных состояний, в том числе и на дыхание. В этом 
плане заслуживает внимания принцип левостороннего доминирова
ния мозга при мотивационных состояниях, который согласуется с 
эволюционной теорией латерализации В.А. Геодакяна [49], утверж
дающей, что левое полушарие является «экологическим», «тесно свя
занным со средой обитания». Изменение же глубины и частоты ды
хания выступает одним из висцеральных компонентов адаптатавно- 
го поведения, что предполагает взаимодействие организма с окружа
ющей средой.
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Адаптивные влияния центрального ядра на дыхание осуществля
ются посредством систем амигдалофугальных волокон: амигдалоги- 
поталамических проводящих путей и системы прямых амигдалобуль- 
барных связей. Прямые связи центрального ядра миндалины со струк
турами вагосолитарного комплекса продолговатого мозга обнаружены 
при исследованиях, выполненных на крысах и обезьянах [323, 354]. 
Наличие прямых проекций в область локализации дыхательного цен
тра продолговатого мозга указывает на возможность непосредствен
ной (без релейных переключений в гипоталамусе и ростральных отде
лах ствола мозга) амигдалофугальной модуляции активности бульбар
ных дыхательных нейронов, о чем свидетельствуют данные об отно
сительно высокой реактивности инспираторных и экспираторных ней
ронов при стимуляции центральной амигдалы [15]. Двусторонняя связь 
миндалины с дорсальным ядром вагуса и ядром одиночного пучка, 
имеющими непосредственное отношение к регуляции висцеральных 
функций, с одной стороны, обусловливает приток информации о со
стоянии внутренней среды организма, а с другой — обеспечивает вис
церальное подкрепление адаптивного поведения. Установлено, что 
прежде всего благодаря центральному ядру миндалины осуществля
ются амигдалобульбарные взаимодействия [351,463,464], причем на 
уровне продолговатого мозга главной проекционной мишенью данно
го образования является ядро одиночного пучка [86, 89, 323], в райо
не которого расположены нейроны дорсальной дыхательной группы 
[203, 245, 359].

Из специальной литературы известно, что нейроны дорсальной 
дыхательной группы непосредственно участвуют, главным образом, в 
регуляции глубины дыхания, но не дыхательного ритма [204, 300]. 
Например, в экспериментах in vivo на наркотизированных кошках 
было показано, что при разрушении этой области дыхательного цент
ра происходит уменьшение дыхательного объема, а частота дыхания 
почти не изменяется [276, 277]. Исследования, проведенные in vitro 
на переживающих срезах продолговатого мозга взрослых крыс, свиде
тельствуют о том, что в этих условиях нейроны с залповым паттерном 
активности в области ядра одиночного тракта почти не встречаются 
[64]. В то же время в целостном мозге у наркотизированных крыс 
залповая активность обнаруживается у многих нейронов указанной 
области продолговатого мозга, что, по всей видимости, связано с на
личием синаптического возбуждения от инспираторных нейронов вен
тральных отделов дыхательного центра [65, 245]. В связи с вышеска
занным преимущественное изменение объемных показателей паттерна 
дыхания, выявленное нами при стимуляции центрального ядра мин
далины у крыс, выглядит вполне объяснимым.
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Как мы уже отмечали выше, электростимуляция центрального ядра 
миндалины вызывала значительные изменения дыхательного объема 
и оказывала менее существенное влияние на длительность фаз дыха
тельного цикла. Колебания дыхательного объема, не сопровождаю
щиеся значительными отклонениями продолжительности вдоха, мо
гут свидетельствовать об изменении средней скорости инспираторно- 
го потока. Последняя зависит от целого ряда факторов, в том числе от 
уровня активности и количества «рекрутированных» инспираторных 
бульбоспинальных премотонейронов, входящих в состав дорсальной 
дыхательной группы. О принципиальной возможности влияния мин
далины на активность клеток данной группы косвенно свидетельству
ют результаты экспериментов отдельных авторов, продемонстриро
вавших, что активность вагусных преганглионарных нейронов, ин
нервирующих периферические отделы дыхательной системы, нахо
дится под нисходящим контролем миндалины [293].

Можно предположить, что наблюдаемые при раздражении цент
рального ядра миндалевидного комплекса изменения глубины дыха
ния при стабильной продолжительности вдоха частично обусловлены 
изменением объемного порога выключения вдоха [347]. Последний, в 
свою очередь, определяется выраженностью инспираторно-тормозя- 
щего рефлекса Геринга — Брейера [10, 209], являющегося одним из 
основных механизмов респираторной адаптации организма.

Влияние центрального ядра миндалины на рефлекс Геринга — Брей
ера. С целью подтверждения вышевысказанного предположения нами 
были изучены изменения инспираторно-тормозящего рефлекса Ге
ринга — Брейера у крыс на фоне электрической стимуляции цент
рального ядра. Рефлекс воспроизводили раздражением центрального 
отрезка блуждающего нерва у ваготомированных наркотизированных 
животных. Длительность электростимуляции ядра миндалины равня
лась времени воздействия тока на блуждающий нерв.

Установлено, что электростимуляция блуждающего нерва законо
мерно приводит к немедленному проявлению инспираторно-тормозя
щего рефлекса Геринга — Брейера, что выражается в задержке дыха
ния на выдохе сразу после подачи стимула. Пороговые значения сти
мулирующего тока колебались в пределах от 60 до 100 мкА для разных 
животных. Увеличение силы стимула в полтора, два, два с половиной 
и три раза относительно порога вызывало возрастание продолжитель
ности экспираторной задержки дыхания (ТВп/)  и, соответственно, уве
личение «нормализованной» длительности выдоха ( ТЕтпп). Усиление 
раздражения блуждающего нерва более чем в 3 раза по сравнению с 
порогом приводило к резкому росту значения ТЕпопп (рис. 4.4).
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Раздражение блуждающего нерва на фоне стимуляции централь
ного ядра миндалины меняло параметры рефлекса Геринга — Брейера.
А именно: в указанных условиях наблюдалось укорочение времени от 
начала воздействия до появления первого вдоха и, как следствие, умень
шение значения ТЕпогт. При этом чем большей была сила тока, воздей
ствующего на блуждающий нерв, тем более эффективным оказыва
лось влияние стимуляции центрального ядра на выраженность реф
лекса. При увеличении стимула, воздействующего на центральный 
отрезок блуждающего нерва, более чем в 2 раза по отношению к 
пороговой величине параллельное раздражение центрального ядра 
миндалины приводило к  уменьшению значения ТЕтт более чем на
50,0 % по сравнению со значениями, зарегистрированными без сти
муляции миндалины.

Л а * +
ЛАД/— -АЛА-
б ь t
А -Л Л Л  ft----

1 с «

Рис. 4.4. Проявление инспираторно-тормозящего рефлекса Геринга — Брейера 
на фоне стимуляции центрального ядра миндалины током разной интенсив
ности: А — спирограммы до (а) и на фоне (б) раздражения; Б  — изменения 

ТЕпогт до Со)  и на фоне (6) раздражения; ** — р<0,01; *** —р<0,001.
Стрелки — начало и окончание стимуляции

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, 
что тормозное влияние центрального ядра миндалевидного комплекса 
на активность вагусных нейронов может рассматриваться в качестве 
одного из ключевых механизмов реализации респираторных эффек
тов ядер миндалины.
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Результаты проведенного исследования дополняют существующие 
представления о способности структур миндалины модулировать вис
церальные рефлексы, реализующиеся при участии нейронов вагосо- 
литарного комплекса. К  примеру, в исследованиях ряда авторов обна
ружены изменения характера прессорного ответа, вызванного стиму
ляцией блуждающего нерва, после разрушения центрального ядра 
миндалины [340], представлены данные о модулирующем влиянии 
центрального ядра миндалины на ваго-вагальный желудочный реф
лекс [89]. В отдельных исследованиях продемонстрирована выражен
ная реакция вагусных нейронов на стимуляцию структур конечной 
полоски, которая является одной их проекционных систем миндали
ны, осуществляющей амигдалобульбарные влияния [1].

Резюме. Результаты проведенной серии исследований свидетель
ствуют, что центральное ядро миндалины следует рассматривать как 
лимбическую структуру, необходимую для регуляции приспособитель
ной деятельности дыхательного центра. Зарегистрированное в наших 
опытах влияние центрального ядра миндалевидного комплекса на реф
лекс Геринга — Брейера представляет собой частный случай многочис
ленных нисходящих модулирующих воздействий структур миндали
ны на автономные рефлексы, которые осуществляются на уровне ней
ронов вагосолитарного комплекса. При этом вероятным механизмом 
модуляции рефлекса Геринга — Брейера является изменение уровня 
активности специфических нейромедиаторных проекций миндалины 
к ядру одиночного пучка, что, в свою очередь, вызывает снижение 
чувствительности его нейронов к  афферентации от рецепторов растя
жения легких.

4.2. Реакции дыхания при электростимуляции 
медиального и кортикального ядер миндалины

Влияние медиального ядра миндалины на внешнее дыхание. Электро
стимуляция медиального ядра миндалины у крыс вызвала разнооб
разные изменения паттерна внешнего дыхания. Наблюдаемые в на
ших опытах респираторные эффекты могли проявляться либо увели
чением, либо снижением легочной вентиляции.

Типичные примеры характера внешнего дыхания в условиях сти
муляции медиального ядра миндалины приведены на рис. 4.5. Спи
рограммы, представленные на данном рисунке, наглядно иллюстри
руют изменения минутного объема дыхания, которые при раздраже
нии медиального ядра отмечались в половине наблюдений. Важно
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подчеркнуть, что при использовании в качестве стимула тока часто
той 50 Гц чаще регистрировалось уменьшение минутной вентиляции 
легких, а при использовании тока частотой 100 Гц доминировало ее 
увеличение.

Отклонения минутной вентиляции легких при раздражении меди
альной области миндалины зависели от динамики как дыхательного 
объема, так и частоты дыхания. Однако следует отметить, что величи
ны этих показателей изменялись не чаще чем в половине наблюдений 
и не более чем на 12 % от исходного уровня (рис. 4.6).
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Рис. 4.5. Изменения паттерна внешнего дыхания крысы при электростимуля
ции медиального (Me) ядра миндалины: А — стимулирующий эффект; Б  —
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Рис. 4.6. Изменения дыхательного объема (Vt) и частоты дыхания ф  при 
стимуляции медиального ядра миндалины пороговым (серые столбики) 

и сверхпороговым (белые столбики) током разной частоты. Шкалы «% (А)» 
и «% (Б)» — изменения (в %) параметров паттерна дыхания относительно 

их значений, наблюдаемых при стимуляции кортикального ядра током 
пороговой интенсивности; средняя шкала — динамика абсолютных значений 

изучаемых параметров в указанных условиях; * —р<0,05; ** —р<0,01; 
*** -р < 0 ,0 0 1  (тест Манна — Уитни, парный t-mecm);

#  —р<0,05 (непарный t-mecm)
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Оценивая результаты, полученные в данной и предыдущей сериях 
исследований, можно заключить, что при стимуляции медиального 
ядра миндалины в целом наблюдались менее выраженные респира
торные реакции, чем при аналогичном воздействии на центральное 
ядро миндалины. Возможно, это объясняется тем, что основная часть 
проекционных волокон от данного ядра направляется к другим струк
турам миндалевидного комплекса, а также к образованиям промежу
точного мозга, перегородки, гиппокампа и новой коры, но не к про
долговатому мозгу [4]. По всей видимости, медиальное ядро оказыва
ет опосредованное влияние на функцию бульбарного дыхательного 
центра, отражающее изменения активности его непосредственных эф
ферентных мишеней.

Влияние кортикального ядра миндалины на внешнее дыхание. При
электростимуляции указанного ядра миндалины у крыс током часто
той 50 и 100 Гц пороговой и сверхпороговой силы также были зафик
сированы характерные изменения дыхания (рис. 4.7).
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Рис. 4 .7. Реакции внешнего дыхания крысы на электрическую стимуляцию
кортикального ( Соа) ядра миндалины: А — стимулирующий эффект;

Б — угнетающий эффект. Стрелки — начало и окончание стимуляции

Следует отметить, что раздражение кортикального ядра, в отличие 
от медиального, гораздо чаще вызывало изменения легочной венти
ляции (рис. 4.8), причем доминирующим эффектом было уменьше
ние данного параметра. Характерно, что при этом также имели место 
более значимые изменения частоты дыхания. В случае воздействия на 
ядро током частотой 100 Гц отклонения данного показателя были за
фиксированы в большинстве наблюдений, а при использовании тока 
частотой 50 Гц — лишь в половине опытов. Как правило, частота 
дыхания при стимуляции указанного ядра уменьшалась.



64 О.А. Ведясова, И.Д. Романова, А.М. Ковалёв

Vt
%(А) 

700 
600 
500 
400 
300 
200 
100 

О £ l Q
50 Гц

мшг'

60- 
55- 
50 
45 
40 
35

% (Б)

*
*А

♦
*
4*

X

■400
■ 350
■ 300 
■250 
■200
■ 150
■ 100 
■ 50
О

%(А)
700- 
600 
500 
400 
300 
200 
100 

О

%(Б)

1,8
1,6

Iх ,

*
1.4-
1.2
1,0

*
*  *  
*  *

R — 0 ,8

■2100
■1800
■1500
■1200
■900
■ 600
■300
о

100 Гц 50  Гц 100 Гц

Рис. 4.8. Изменения дыхательного объема (Vt) и частоты дыхания (J) при 
стимуляции кортикального ядра миндалины пороговым (серые столбики) 

и сверхпороговым (белые столбики) током разной частоты.
Шкалы «% (А)» и «% (Б)» — изменения (в %) параметров паттерна 

дыхания относительно их значений, наблюдаемых при стимуляции корти
кального ядра током пороговой интенсивности; средняя шкала — динамика 

абсолютных значений изучаемых параметров в указанных условиях;
* —р<0,05; ** —р<0,01; *** —р<0,001 (тест Манна — Уитни, парный 

t-mecm); #  —р<0,05 (непарный t-mecm)

Динамика частоты дыхания, в свою очередь, зависела от измене
ния продолжительности фаз дыхательного цикла, например, от про
должительности выдоха. Стимуляция ядра сверхпороговым током 
частотой 50 Гц приводила к удлинению выдоха на 38,1±25,5 %, 
(р<0,05, парный /-тест). Воздействие на кортикальное ядро током 
частотой 100 Гц вызывало более значительные изменения длитель
ности экспираторной фазы дыхательного цикла, причем преимуще
ственно в сторону увеличения. Изменения длительности инспирации 
в результате стимуляции кортикального ядра миндалины были незна
чительны.

Полученные результаты демонстрируют, что кортикальное ядро 
миндалины оказывает влияние, главным образом, на механизмы ре
гуляции продолжительности фаз дыхательного цикла. Такой характер 
воздействий на дыхательный центр может быть связан с морфофунк
циональными особенностями переднего кортикального ядра миндали
ны, которое, как известно, по своему развитию является корковой 
структурой переходного типа [71]. Подобные структуры характеризу
ются наличием клеток, присущих экранным образованиям мозга, но 
отсутствием их четкой послойной организации, что обусловливает спе
цифику внутрицентральных связей.
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Следует отметить, что в работах О.А. Ведясовой с соавт. [41, 42, 
45, 46] и О.Г. Баклаваджяна с соавт. [18] также было показано, что 
при раздражении структур экранного типа, в частности папеокортекса, 
доминирующим респираторным эффектом является изменение час
тотно-временных показателей паттерна дыхания. С учетом мнения 
ряда авторов [18,19] преобладание аналогичных реакций ингибирую
щего типа, выявленных при стимуляции переднего кортикального ядра, 
можно трактовать как результат его возбуждающего действия в основ
ном на парасимпатические бульбоспинальные механизмы.

Одной из главных проекционных областей медиального и корти
кального амигдалярных ядер является гипоталамус, в частности его 
латеральные и вентромедиальные области [4,166,400,464]. Известно, 
что раздражение этих областей гипоталамуса у кошек оказывает выра
женное влияние на активность бульбарных инспираторных, экспира
торных и ретикулярных нейронов, вызывая как усиление, так и угне
тение нейронной активности [35, 36]. Исходя из этого, нельзя исклю
чать, что сдвиги параметров паттерна дыхания при стимуляции кор
тикомедиальной миндалины могут быть результатом изменения функ
ционального состояния структур гипоталамуса.

Однако более вероятно, что респираторные эффекты, наблюдае
мые при воздействии на указанные ядра миндалины, обусловлены их 
непосредственным влиянием на структуры дыхательного центра. 
В пользу этого предположения, в частности, свидетельствует заметная 
выраженность изменений паттерна дыхания и незначительное коли
чество случаев отсутствия каких-либо респираторных реакций. Кроме 
того, в работах О.Г. Баклаваджяна с соавт. [15, 16] и наших ранее 
выполненных исследованиях [125, 128] были продемонстрированы 
реакции дыхательных нейронов на раздражение ядер амигдалы.

Для подтверждения возможности существования механизма пря
мого действия медиального и кортикального ядер миндалины на ды
хательный центр нами были проанализированы изменения инспира- 
торно-тормозящего рефлекса Геринга — Брейера у крыс при электри
ческом раздражении указанных структур.

Влияние медиального и кортикального ядер миндалины на рефлекс 
Геринга — Брейера. В ходе наблюдений было установлено, что на фоне 
электростимуляции указанных ядер латентные периоды формирова
ния первого вдоха в ответ на раздражение вагуса укорачивались и, как 
следствие, уменьшались значения ТЕпопп. Причем наиболее существен
ная модуляция рефлекса Геринга — Брейера при стимуляции меди
ального и кортикального ядер наблюдалась в условиях раздражения 
блуждающего нерва током, в 2—3 раза превышавшим порог. Наблю
даемые эффекты отражены на рис. 4.9 и 4.10.
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Рис. 4.9. Проявление инспираторно-тормозящегорефлекса Геринга — Брейера 
на фоне стимуляции медиального ядра миндалины: А — спирограммы до (а) 
и во время (б) воздействия на ядро; Б  — изменения TEimm до (а) и во время 

воздействия (б) на ядро;* —р<0,05; ** —р<0,01.
Стрелки — начало и окончание стимуляции

Сравнительный анализ влияний медиального, кортикального и цен
трального ядер на рефлекс Геринга — Брейера показал, что электро
стимуляция двух первых ядер приводила к  менее существенным из
менениям рефлекторной возбудимости дыхательного центра. Так, на
пример, раздражение медиального ядра миндалины при параллельном 
увеличении интенсивности стимула, воздействующего на централь
ный отрезок блуждающего нерва, в 2,5 раза по отношению к порого
вой величине приводило к  снижению значения ТЕтгт на 32,2±7,1 % 
(р<0,01)) относительно значений, зарегистрированных без стимуля
ции миндалины. Для сравнения укажем, что этот эффект оказался на
18,0 % слабее, чем при стимуляции центрального ядра.
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Рис. 4.10. Инспираторно-тормозящий рефлекс Геринга — Брейера на фоне 
стимуляции кортикального ядра миндалины: А — спирограммы до (а) 

и во время (б) воздействия на ядро; Б  — изменения ТЕпогт до (а) и во время 
воздействия на ядро (б); * —р<0,05; ** —р<0,01.

Стрелки — начало и окончание стимуляции
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Резюме. Итак, результаты, полученные в данной серии экспери
ментов, свидетельствуют о том, что раздражение кортикального ядра 
миндалины оказывает влияние, главным образом, на частотно-вре
менные показатели дыхательного паттерна, тогда как воздействие на 
медиальное ядро приводит к изменению объемных и частотных ха
рактеристик дыхания в равной степени. Реализация респираторных 
эффектов миндалины осуществляется на уровне нейроновдыхатель
ного центра. Допустимо считать, что одним из механизмов, опосреду
ющих влияния медиального и кортикального ядер миндалины на пат
терн дыхания, является модуляция дыхательных рефлексов, осуще
ствляющихся с участием нейронов ядра одиночного пути.

4.3. Реакции дыхания при электростимуляции ядер 
базолатеральной группы миндалины

Экспериментальные данные, полученные в условиях электрости
муляции ядер базолатеральной миндалины, демонстрируют ведущую 
роль латерального ядра в реализации влияний этого отдела лимбики 
на дыхание. Что касается базального ядра, то при его раздражении 
существенных респираторных эффектов не наблюдалось.

Влияние латерального ядра миндалины на внешнее дыхание. Изме
нения дыхания при электростимуляции латерального ядра характери
зовались некоторыми закономерностями. Конкретный пример респи
раторной реакции, зарегистрированной в данных условиях, приведен 
в виде спирограммы на рис. 4.11, а далее, на рис. 4.12, в графической 
форме представлены отклонения абсолютных значений основных по
казателей паттерна внешнего дыхания.
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Рис. 4.11. Изменения внешнего дыхания у  крысы при электрическом раздра
жении латерального (L) ядра миндалины.

Стрелки — начало и окончание стимуляции
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При воздействии на латеральное ядро миндалины током частотой 
50 и 100 Гц закономерно развивалось увеличение минутного объема 
дыхания (в среднем на 10,1 ±5,0 %; тест Уилкоксона). Наблюдаемая 
реакция формировалась преимущественно за счет прироста частоты 
дыхания, который, в свою очередь был обусловлен укорочением экс
пираторной фазы дыхательного цикла.

Оценивая наблюдаемые эффекты, необходимо отметить, что заре
гистрированная нами преимущественная активация дыхания при элек
трическом раздражении латерального ядра миндалины является не
сколько неожиданной. Ранее в отдельных работах было показано, что 
стимуляция данного ядра приводит к уменьшению глубины и часто
ты дыхания, а иногда и к его полной остановке [25, 48, 63]. Проде
монстрированы также ингибирующие влияния латеральной миндали
ны на показатели системной гемодинамики. Например, Н.Н. Беллер 
при элекгростимуляции латерального ядра наблюдал только депрес- 
сорные реакции [24, 25]. В исследованиях О.Г. Баклаваджяна с соавт. 
[15,16] снижение артериального давления было зарегистрировано при 
стимуляции данной структуры миндалины током низкой частоты 
(5 Гц), а увеличение — при высокочастотном (100 Гц) раздражении.
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Рис. 4.12. Изменения дыхательного объема (Vt) и частоты дыхания (/) при 
стимуляции латерального ядра миндалины пороговым (серые столбики) и 

сверхпороговым (белые столбики) током разной частоты. Шкалы «% (А)» и 
«%> (Б)» — изменения (в %) параметров паттерна дыхания относительно их 
значений, наблюдаемых при стимуляции латерального ядра током пороговой 
интенсивности; средняя шкала — динамика абсолютных значений изучаемых 

параметров в указанных условиях; * —р<0,05; ** — р<0,01; *** — р<0,001  
(тест Манна -  Уитни, парный t-mecm); #  -р < 0 ,0 5  (непарный t-mecm)



Исследователями высказано предположение о том, что при низко
частотном раздражении латерального ядра активируются бульбарные 
симпатоингибирующие механизмы, что приводит к снижению легоч
ной вентиляции и системного артериального давления. При высоко
частотной электростимуляции ядра система торможения симпатиче
ских центров может выключаться (например, вследствие наличия ме
ханизмов возвратного торможения), в результате чего появляется воз
можность для реализации амигдалофугальных симпатоактивирующих 
влияний. Следовательно, активирующее воздействие латеральной мин
далины на респираторную активность, наблюдавшееся в условиях на
шего эксперимента, можно объяснить использованием высокочастот
ной стимуляции.

Влияние латерального ядра миндалины на рефлекс Геринга — Брей
ера. Исследование инспираторно-тормозящего рефлекса на фоне элек
тростимуляции латерального ядра миндалины показало, что в данных 
экспериментальных условиях степень выраженности и направленность 
рефлекторных ответов весьма вариабельны. Так, например, стимуля
ция центрального отрезка блуждающего нерва на фоне раздражения 
латерального ядра миндалины в 56,0 % случаев вызывала удлинение, 
а в 44,0 % — укорочение латентных периодов появления первого 
вдоха (рис. 4.13).

Сравнительный анализ изменений значений TEmrm(I/lJ>2,5) пока
зал, что модуляция рефлекса Геринга — Брейера при воздействии на 
латеральное ядро миндалины оказалась менее существенной по срав
нению с эффектами, наблюдаемыми при стимуляции центрального, 
медиального и кортикального ядер.

Механизмы регуляции дыхания структурами лимбической системы 69

Рис. 4.13. Инспираторно-тормозящий рефлекс Геринга — Брейера на фоне 
стимуляции латерального ядра миндалины: А и Б — увеличение 

и уменьшение TGnj! соответственно: спирограммы до (а) и во время (б) 
воздействия на ядро. * —р<0,05; * * —р<0,01.
Стрелки — начало и окончание стимуляции
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Резюме. Обобщая полученные экспериментальные данные, счита
ем необходимым провести сравнительный анализ респираторных эф
фектов, наблюдаемых при электростимуляции пяти различных ядер 
кортикомедиальной и базолатеральной групп миндалевидного комп
лекса. Как показывает рис. 4.14, в реакции, возникающие при стиму
ляции исследуемых ядер миндалины, в той или иной степени вовле
каются все основные параметры паттерна внешнего дыхания.

В ходе исследований была выявлена определенная специфичность 
в изменениях некоторых параметров респираторного паттерна. Наи
более заметно она проявилась в отклонениях величины дыхательно
го объема и, как следствие этого, вентиляции легких; в меньшей 
степени — продолжительности выдоха.
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Рис. 4.14. Максимальные изменения (в % от исходного уровня) 
минутного объема дыхания (V), дыхательного объема (Vt), 

частоты дыхания (f) и продолжительности выдоха (Те) при стимуляции 
центрального (Се), медиального (Me), кортикального (Соа), латерального 

(L) и базального (В) ядер миндалины током частотой 50 Гц (серые столбики) 
и 100 Гц (белые столбики); «*» — статистически значимые различия 

с исходными значениями: * —р<0,05; ** —р<0,01; *** —р<0,001 (парный 
t-mecm); «#» — статистически значимые различия между параметрами 

дыхания на фоне стимуляции ядер током разной частоты:
#  —р<0,05, # #  —р<0,01 (непарный t-mecm)
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При электростимуляции центрального ядра миндалины изменения 
дыхательного объема и вентиляции легких оказались более выражен
ными, чем при стимуляции любого другого ядра. При раздражении 
медиального ядра миндалины меньшей выраженностью, по сравне
нию с эффектами раздражения других ядер кортикомедиальной груп
пы, а также латерального ядра, отличались изменения продолжитель
ности экспираторной фазы дыхательною цикла.

В то же время приведенные гистограммы убедительно доказыва
ют, что стимуляция ядер кортикомедиальной группы способствует 
развитию более разнообразных и выраженных изменений паттерна 
дыхания, чем стимуляция ядер базолатеральной группы. Также из 
рис. 4.14 видно, что среди всех исследованных ядер наиболее значи
тельным влиянием на внешнее дыхание характеризуется централь
ное ядро миндалины.

Незначительную выраженность изменений паттерна дыхания при 
раздражении ядер базолатерального отдела миндалины можно объяс
нить особенностями их связей с областью дыхательного центра. Эф
ферентные проекции от латерального и базального ядер миндалины 
как филогенетически относительно новых образований распространя
ются в основном в пределах самого миндалевидного комплекса, 
а также идут к гипоталамусу, ядру ложа конечной полоски и в неокор- 
текс. Прямых проекций ядер базолатеральной амигдалы к ядрам буль
барного дыхательного центра не прослежено [343, 396, 399,401].

По всей видимости, изменения параметров паттерна дыхания, на
блюдавшиеся при раздражении латерального ядра миндалины, обу
словлены, главным образом, сдвигами функционального состояния 
тех структур, с которыми оно устанавливает наиболее тесные анатоми
ческие связи и воздействие на которые приводило бы к соответствую
щим респираторным эффектам. К  числу таких структур относятся 
кора больших полушарий, центральное ядро миндалины, вентромеди- 
альный гипоталамус [25, 35,111,418]. При этом в передаче регулиру
ющих посылок от миндалины к дыхательному центру важную роль 
может играть латеральный амигдалогипоталамический путь [156]. От
сутствие респираторных эффектов при раздражении базального ядра 
миндалины можно объяснить тем, что данное ядро формирует связи 
преимущественно в пределах самого миндалевидного комплекса, обес
печивая внутриамигдалярные взаимодействия [399].



Глава 5
Нейромедиаторы в системе регуляции дыхания 

лимбическими структурами мозга

5.1. Краткие сведения о дыхательном центре

В связи с тем, что в настоящей главе многократно будет упоми
наться дыхательный центр как непосредственный предмет наших ис
следований, считаем целесообразным остановиться на краткой харак
теристике его структурно-функциональной организации. Согласно 
современным представлениям, дыхательный центр состоит из особых — 
дыхательных — нейронов, большинство которых сосредоточено в про
долговатом мозге. Выходные параметры деятельности дыхатель
ных нейронов отличаются залповым паттерном разряда [ 134,135,204] 
и колебаниями мембранного потенциала, определенным образом кор
релирующими с фазами дыхания [122,299,403,407,427], сокращени
ями инспираторных и экспираторных мышц [134,142,144], электро- 
акгивностью эфферентных волокон диафрагмального, наружных и 
внутренних межреберных нервов [54, 253, 359].

У взрослых млекопитающих животных в структуре дыхательного 
центра выделяют несколько отделов (рис. 5.1): дорсальная респира
торная группа [196,203], вентральная респираторная группа [292, 358, 
459], комплекс Бетцингера [272,451], комплекс пре-Бетцингера [221, 
322, 387,404], понтинная респираторная группа [180, 228,472].

Дорсальная респираторная группа располагается в пределах дорсаль
ного вагального комплекса, состоящего из моторного ядра блуждаю
щего нерва и ядра солитарного тракта [418, 478]. Собственно дыха
тельные нейроны занимают ограниченный участок дорсомедиальной 
части продолговатого мозга в районе вентролатерального подъядра 
ядра одиночного тракта (nucleus tractussolitarius) [245, 301]. Здесь ши
роко представлены нейроны, имеющие инспираторно-модулирован- 
ный паттерн разряда и направляющие свои аксоны к  спинальным 
мотонейронам дыхательных мышц [203, 232, 307]. Инспираторные 
нейроны дорсальной респираторной группы имеют обоюдные связи 
нейронными скоплениями вентральной респираторной группы, в т. ч.
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амбигуальным (двойным), ретроамбигуальным и ретрофациальным 
ядрами. Многие нейроны дорсальной респираторной группы получа
ют афферентацию от рецепторов артерий, гортани, нижних дыхатель
ных путей и организуют эфферентные влияния, необходимые для 
осуществления внешнего дыхания (движений диафрагмы, координа
ции сокращений мышц глотки и гортани).

Рис. 5.1. Схематическое изображение структур дыхательного центра 
(А — проекция ядер дыхательного центра на дорсальную поверхность ствола 

головного мозга, Б  —расположение основных дыхательных ядер на фронталь
ном срезе мозга на уровне obex): ДДГ — дорсальная дыхательная группа; 

ВДГ  — вентральная дыхательная группа; РВДГ —ростральный отдел 
вентральной дыхательной группы; К  ВДГ — каудальный отдел вентральной 

дыхательной группы; КБ -  комплекс Бетцингера; КПБ — комплекс пре- 
Бетцингера; ПДГ — понтинная дыхательная группа; ПФДГ — парафациаль- 

ная дыхательная группа; РВЛМ —ростральный вентромедиальный отдел 
медуллы; Д Я  -  двойное ядро, ОБ -  обекс; ЯДН -  ядра диафрагмального 

нерва; С2—С6 — уровень 4—6 шейных сегментов спинного мозга

Вентральная респираторная группа состоит из дыхательных нейро
нов, распределенных в покрышечном поле ретикулярной формации 
между первым шейным сегментом спинного мозга и ядром лицевого 
нерва мозгового ствола [270]. На основании топографо-функциональ-
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ных особенностей в вентральной респираторной группе выделяют две 
части — ростральную и каудальную [195, 277, 300].

Ростральная часть вентральной респираторной группы соответству
ет двойному ядру (nucleus ambiguus) и параамбигуальной области [204, 
264]. Двойное ядро рассматривается как инспираторная зона дыха
тельного центра, хотя в действительности его нейронный состав отли
чается большим разнообразием. В частности, здесь имеются глоточ
ные экспираторные мотонейроны с возрастающим патерном активно
сти, постинспиратоные нейроны [304, 368, 379, 422]. В параамбигу
альной области, примыкающей к вентролатеральному краю двойного 
ядра, сосредоточены пулы премоторных инспираторных и экспира
торных нейронов, управляющих активностью диафрагмы, межребер
ных и абдоминальных мышц [230, 241, 258].

Каудальная часть вентральной респираторной группы анатомически 
коррелирует с ретроамбигуальным ядром (nucleus retroambigualis), ко
торое занимает участок мозга от медулло-спинальной границы до зад
вижки, лежит кзади от амбигуального ядра. Данная область отличает
ся высокой плотностью полных и поздних бульбоспинальных экспи
раторных нейронов [271, 358], а также содержит небольшое количе- ^ 
ство инспираторных нейронов, проецирующихся на мотонейроны ди
афрагмы [274].

Комплекс Бетцингера локализован в районе ретрофациального ядра, 
прелставлен небольшим скоплением нейронов, сконцентрированных 
ростральнее двойного ядра и латеральнее каудального отдела моторно
го ядра лицевого нерва. В клеточной структуре комплекса Бетцингера 
доминируют экспираторные нейроны [185, 216], среди которых име
ются клетки с нарастающим [257] и убывающим [272] паттернами 
разряда. Эти нейроны участвуют как в генерации дыхательного ритма 
[460], таки в формировании различных паттернов дыхания [253,430].

Комплекс пре-Бетцингера представляет собой диффузное скопле
ние нейронов в вентролатеральной части медуллы, занимающее про
странство в ростральной части двойного ядра каудальнее ретрофаци
ального ядра и ростральнее латерального ретикулярного ядра [426, 
440]. В составе этого комплекса дифференцируются необходимые для 
генерации ритма дыхания преинспираторные нейроны с пейсмекер- 
ными свойствами [246, 247, 439], а также пре- и постинспираторные 
нейроны, участвующие в переключении фаз дыхательного цикла [175, 
235,431]. Некоторые исследователи рассматривают комплекс пре-Бет- 
цингера как noeud vital (жизненно важный узел) [418, 447]. При нару
шении структурно-функциональной целостности пре-Бетцингера ком
плекса возможны серьезные респираторные расстройства, включая раз-
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витие патологических паттернов дыхания в виде апноэ и гаспинга 
[446, 447].

Пошлинная респираторная группа. Эта область дыхательного цент
ра тесно связана с ростральным сегментом вентральной дыхательной 
группы и образована скоплением нейронов с респираторно-модулиро- 
ванным паттерном разряда, локализованных в районе вентролатераль- 
ной области варолиева моста и паратригеминальной области [180]. 
К понтинным структурам, регулирующим дыхание, следует также от
носить нейроны парабрахиального комплекса и ядра Келликера — Фьюза 
[228], направляющие аксональные проекции к бульбарным премотор- 
ным и спинальным моторным дыхательным нейронам [472]. Нейро
ны понтинной респираторной группы участвуют в механизме пере
ключения фаз дыхательного цикла [232, 320].

Функциональная активность нейронов дыхательного центра обес
печивается сложным гетерохимическим механизмом [208, 218, 219, 
457]. Непременными фигурантами в процессе формирования ритма 
дыхания и его адаптивном преобразовании в соответствии с внешни
ми и внутренними управляющими воздействиями на организм явля
ются многочисленные эндогенные регуляторы и модуляторы, в т. ч. 
нейротрансмиттеры и нейропептиды.

В соответствии с распространенным мнением, среди нейротранс
миттеров, задействованных в респираторном контроле, центральное 
место занимают глутамат [11, 152, 296, 445, 470], обеспечивающий 
базальный возбуждающий драйв; и гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК) [10, 153,157,431], опосредующая возвратно-тормозной драйв 
в дыхательном центре. При изменении уровня активности глутамат- 
и ГАМКергических механизмов в структурах дыхательного центра 
возможно формирование патологических паттернов дыхания [132, 
149, 444].

Модуляция респираторного ритма при изменении условий суще
ствования организма во временной шкале обеспечивается с участием 
адреналина [186,192], норадреналина [141, 155,181, 267], серотонина 
[187, 275, 316], дофамина [298, 305, 308], ацетилхолина [85, 110, 429, 
432], глицина [220, 312,431] и других нейротрансмиттеров.

Важную роль в механизмах формирования дыхательного ритма и 
регуляции паттерна дыхания играют нейропептиды, в том числе ти- 
ролиберин [64, 313], нейрокинин [290, 468], соматостатин [448], лей- 
цин-энкефалин [65], опиоидные пептиды [317, 357, 467], бомбезин 
[50, 51], лептин [66, 67, 315] и другие.

Установлено, что отдельные медиаторы и нейропептиды начинают 
модулировать ритмику дыхания в антенатальный период задолго до
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рождения [154, 261, 312], а на последующих этапах онтогенеза функ
циональная роль нейроактивных веществ в центральных механизмах 
регуляции дыхания может меняться [204, 284, 383].

С учетом полихимизма дыхательных нейронов [123, 151, 300] и 
сложной синаптологии проекций от супрабулъбарных отделов в про
долговатый мозг [328, 331, 375] допустимо считать, что характер вли
яний полей поясной извилины и ядер миндалины на дыхание во 
многом определяется вовлечением в лимбико-респираторные взаимо
отношения широкого круга эндогенных регуляторов, представленных 
как на уровне лимбических структур, так и в области дыхательного 
центра. Весомым основанием для подобного заключения служит уста
новленный в наших экспериментах тот факт, что изменение активно
сти ряда нейромедиаторных механизмов в районах поясной извили
ны, ядер миндалины и функционально различных отделов дыхатель
ного центра не только меняет фоновые параметры его ритмической 
деятельности, но и существенным образом перестраивает характер рес
пираторных реакций, вызываемых электростимуляцией изучаемых 
структур лимбической системы.

5.2. Участие нейромедиаторных механизмов 
области дыхательного центра в реализации 
влияний поясной извилины на дыхание

В наших исследованиях был проведен сравнительный анализ реак
ций инспираторных мышц и изменений паттерна внешнего дыхания 
у наркотизированных крыс на раздражение поясной извилины до и 
после унилатеральных микроинъекций блокаторов или стимуляторов 
синаптической передачи в вентролатеральную часть ядра одиночного 
пучка и двойное ядро. В результате экспериментов была конкретизи
рована роль серотонин-, ацетилхолин-, дофамин- и адренергических 
механизмов, представленных в изученных ядрах дорсальной и вент
ральной респираторных групп, в модуляции регулирующих влияний 
лимбической коры на дыхание.

Значение серотонинергических механизмов. Первостепенный инте
рес в плане модуляции лимбико-фугальных влияний на дыхание вы
зывает серотонин (5-НТ), который присутствует во всех дыхательных 
ядрах [300, 406] и одним из первых в онтогенезе начинает оказывать 
регулирующее действие на респираторный ритм [251, 298, 299]. Де
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фицит серотонина в медуллярных респираторных нейросетях может 
служить причиной серьезных нарушений дыхания, включая апноэ и 
синдром внезапной детской смерти [330].

Роль серотонина в центральных механизмах регуляции дыхания 
подтверждается нейроанатомическими и физиологическими данными. 
Так, у кошек и крыс выявлены 5-//7’-ергические проекции каудаль
ных ядер шва к областям вентролатеральной медуллы и спинного 
мозга, входящим в единую центральную респираторную нейросеть. 
Установлены прямые 5- ЯГ- и ммунореактивные контакты с мотоней
ронами черепных нервов, в т. ч. преганглионарными вагусными ней
ронами [298], с диафрагмальными мотонейронами [252], нейронами 
дорсальной и вентральной дыхательных групп [466]. Показана вариа
бельность респираторных эффектов, вызываемых введением серото
нина в различные структуры дыхательного центра. Например, уста
новлено, что инъекция 5-НТ в каудальную область двойного ядра 
угнетает активность инспираторных нейронов с возрастающим пат
терном разряда, но при этом возбуждает клетки с убывающим разря
дом [187]. В опытах на изолированных срезах ствола мозга крыс пока
зано, что при микроинъекции серотонина в комплекс пре-Бетцингера 
увеличивается частота инспираторных разрядов в корешках подъя
зычного нерва. Данный факт рассматривается как доказательство того, 
что для генерации базального респираторного ритма необходима эн
догенная активация 5-ЯГ-рецепторов [181, 251, 392].

В пользу участия 5-ЯГ-ергических механизмов в формировании 
респираторных эффектов, вызываемых активацией лимбической коры, 
свидетельствуют изменения выраженности и направленности реакций 
диафрагмы на электростимуляцию передней области поясной извили
ны у крыс после микроинъекции 0,2 мкл 10-5 М раствора серотонина 
креатинсульфата (Sigma) в дорсальную респираторную группу (вент- 
ролатеральную часть ядра одиночного пути).

Целесообразно напомнить, что ядро одиночного пути отличается 
высочайшей плотностью серотониновых рецепторов, в частности 
5-НТ1А- и 5-ЯГ7й-подтипов, которые представлены во всех подъяд- 
рах указанной структуры мозга [275, 466]. В опытах с введением в 
организм радиоактивных лигандов обнаружено, что 75-места связы
вания серотонина широко распределены в областях ядра одиночного 
пучка, отвечающих за регуляцию пищеварения и кровообращения, 
тогда как /Л-места преимущественно локализованы в участках ядра, 
сопряженных с координацией деятельности сердечно-сосудистой сис
темы, актов глотания и дыхания [353, 458]. Высокое содержание 
5-ЯГ/-рецепторов в вешродатеральном подьядре ядра одиночного пути,
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являющемся анатомическим коррелятом дорсальной респираторной 
группы, свидетельствует о том, что они напрямую модулируют актив
ность дыхательных нейронов и регулируют уровень поступающих к 
ним супрабульбарных влияний.

В ходе наших исследований установлено, что при раздражении 
коркового п. 24 правой гемисферы у наркотизированных крыс на 
фоне предварительного локального введения раствора серотонина в 
правое ядро одиночного пучка отмечалось уменьшение длительности 
залпов инспираторной активности диафрагмальной мышцы, а также 
более заметное, чем при раздражении коры до инъекции, удлинение 
межзалповых интервалов. Соответственно этим эффектам в ответ на 
электростимуляцию правой поясной извилины на фоне фармакологи
ческого воздействия проявлялась тенденция к уменьшению электро- 
миографических эквивалентов доли вдоха и частоты дыхания. То есть 
активация 5Я7’-рецепторов ядра правого одиночного пучка экзоген
ным медиатором способствовала усилению угнетающих влияний на 
дыхание со стороны лимбической коры правой гемисферы.

Еще более заметные преобразования были зафиксированы в реак
циях дыхательных мышц на раздражение п. 24 левой поясной изви
лины после инъекции раствора серотонина в ядро одиночного пучка* 
левой половины продолговатого мозга. В этом случае менялась не 
только выраженность, но и направленность отклонений параметров 
диафрагмальной активности относительно исходных значений.

Так, если в обычных условиях электростимуляция п. 24 вызывала 
усиление активности диафрагмы (на это указывало увеличение дли
тельности инспираторных разрядов и частоты их следования на элек
тромиограммах), то при стимуляции указанного поля после инъекции 
медиатора в дыхательный центр доля облегчающих эффектов умень
шалась, а тормозных — возрастала. При этом на электромиограммах 
имело место существенное удлинение межзалповых интервалов, уко
рочение залпов, уменьшались значения электрофизиологических эк
вивалентов доли вдоха и частоты дыхания. С учетом полученных 
данных можно считать, что возбуждение 5-//Г-рецепторов на уровне 
левой дорсальной респираторной группы трансформирует облегчаю
щее действие п. 24 левой поясной извилины на дыхательный центр в 
ингибирующее.

Аналогичная картина наблюдалась и в отношении влияний со сто
роны коркового п. 25. А именно: при активации 5-ЯГ-рецепторов в 
районе ядра одиночного пучка происходило ограничение возбуждаю
щих влияний, типичных для инфрагенуального лимбического поля, и 
оно начинало вызывать угнетение дыхания (рис. 5.2).
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Рис. 5.2. Модулирующее действие серотонина на респираторные эффекты 
раздражения лимбической коры у  крыс: А — спирограммы при электрости
муляции п. 24 до (1) и после (2) микроинъекции раствора серотонина в ядро 

одиночного пути; Б — интегрированные электромиограммы диафрагмы 
при электростимуляции п. 25 до (1) и после (2) микроинъекции 

серотонина в ядро одиночного пути.
Стрелками отмечено начало и окончание раздражения

Модулирующее действие серотонина на эффекты раздражения лим
бической коры во всех экспериментах определялось временем экспо
зиции и максимально проявлялось в течение 10—15 минут после его 
введения в изучаемое респираторное ядро. В эти сроки реакции на 
раздражение п. 24 и п. 25, как правило, приобретали характер, проти
воположный эффектам, наблюдаемым до микроинъекции. Следует 
также заметить, что именно в указанный временной интервал инъе
цируемый агент сам по себе приводил к максимальным изменениям 
активности дыхательных мышц. Все это служит доказательством мо
дулирующего влияния серотонина на устойчивость респираторной 
нейросети и ее чувствительность к влияниям мозговой коры [40,44].

Результаты исследований показали, что серотонинергические ме
ханизмы вентролатерального субъядра ядра одиночного пучка вовле
чены также в передачу влияний на респираторную нейросеть и со 
стороны задней области поясной извилины. Эго документируется раз
личным характером реакций диафрагмальной мышцы на раздражение 
коркового п. 29 до и после локального воздействия экзогенного серо
тонина на указанное ядро (рис. 5.3).

К
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Рис. 5.3. Изменение (в % от исходного уровня) параметров биоэлектрической 
активности диафрагмы при раздражении п. 29 задней области поясной 

извилины правой гемисферы до (белые столбики) и после (серые столбики) 
микроинъекции серотонина в ядро одиночного пучка ипсилатералъной 

стороны мозга у  крыс: Д З  — длительность залпа инспираторной активности 
диафрагмы; М И  — длительность межзалпового интервала;

ДВ и ЧД — электрофизиологические эквиваленты доли вдоха 
и частоты дыхания; «*» — статистически значимые различия 

с исходными значениями (*  —р<0,05; парный t-mecm); «#» — статистически 
значимые различия между эффектами стимуляции до и после 

микроинъекции (#  — р< 0 ,05; парный t-mecm)

На основании приведенных выше экспериментальных данных до
пустимо утверждать, что серотонинергические структуры области дор
сальной респираторной группы являются важным регуляторным зве
ном, вовлеченным не только в бульбарные механизмы, контролирую
щие ритмику и глубину дыхания, но и в реализацию управляющих, 
главным образом, угнетающих цингулофугальных влияний на дыха
тельный центр [40].

Неоднозначный характер наблюдаемых нами респираторных реак
ций и их сопоставление с литературными данными [181, 252, 392, 
406] позволяют считать, что кортикальные влияния на дыхательный 
центр опосредуются разными типами серотониновых рецепторов, вклю
чая 5-НТ1- и 5-НТ2-стты. Имеются основания полагать, что цингу- 
лофугальные проекции вступают в район ядра одиночного пучка, ха
рактеризующийся наибольшей плотностью рецепторов 5-//72-типа, 
способствующих урежению респираторного ритма [339], что, возмож
но, и обусловливает модуляцию влияний со стороны поясной изви
лины преимущественно по тормозному типу.
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Что касается различий в респираторных эффектах в ответ на раз
дражение поясной извилины правой и левой гемисфер на фоне пред
варительного введения серотонина в ядра правой и левой половин 
дыхательного центра, то они могут быть обусловлены, как минимум, 
двумя причинами. Во-первых, различным функциональным вкладом 
симметричных полушарий в регуляцию вегетативных функций. Этот 
регуляторный механизм вполне реален и неоднократно отмечался мно
гими исследователями в отношении дыхания и кровообращения [43, 
99, 105,117]. Во-вторых, нейрохимической асимметрией билатераль
ных нервных структур, и в частности гетерогенностью серотонинер- 
гического фона в правом и левом больших полушариях и половинах 
мозгового ствола. Основанием для такого заключения служат сведе
ния о различном содержании серотонина и его предшественников в 
симметричных областях мозговой коры, гиппокампа, диэнцефальной 
области и продолговатого мозга [76, 120].

Значение адренергических механизмов. В роли нейротрансмиттеров, 
опосредующих адренергическую модуляцию дыхания на бульбарном 
уровне, выступают как адреналин, так и норадреналин. При колебани
ях в организме содержания этих катехоламинов возможны изменения 
рефлекторной возбудимости бульбарного дыхательного центра, элект
рической активности респираторных нейронов и мышц, объемов внеш
него дыхания, уровня потребления кислорода и коэффициентов его 
использования [109, 141, 155, 181, 219]. Показано как угнетающее, 
так и стимулирующее действие катехоламинов на функцию дыхания, 
однако чаще исследователи приписывают им роль тормозных модуля
торов. Микроинъекции этих медиаторов в область двойного ядра у 
крыс приводят к угнетению активности подавляющего большинства 
инспираторных нейронов [181], причем считается, что адреналин вы
зывает более выраженные респираторные эффекты, чем норадреналин 
[186]. Элекгростимуляция адренергических групп А 1 а А5 у мышей и 
крыс активирует тормозные входы к нейронам, осуществляющим ре
гуляцию респираторного ритма и формирующим временную структу
ру фаз дыхания [298], пролонгирует выдох, снижает частоту дыхания 
[320]. Тормозные и облегчающие эффекты адреналина и норадрена- 
лина в области дыхательного центра обусловливаются активностью 
разных типов адренорецепторов, прежде всего a l-  и а2-типа [186, 
267], а также р-рецепторами [44].

В ходе наших исследований было установлено, что уровень актив
ности адренорецепторов, представленных в структурах дорсальной и 
вентральной респираторных групп, определяет характер влияний пе
редней и задней областей поясной извилины на дыхание у крыс.
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Анализ реакций дыхания, наблюдаемых при раздражении поясной 
извилины после унилатеральной активации адреналином или блокады 
пропранололом адренорецепторов области дыхательного центра, по
зволяет говорить о неоднозначной роли адренергической системы в 
опосредовании лимбико-фугальных влияний на респираторные ядра 
правой и левой половин мозгового ствола.

Одним из подтверждений сказанного могут служить различия в 
изменениях параметров биоэлектрической активности наружных меж
реберных мышц при электростимуляции коркового п. 25 до и на фоне 
микроинъекции 0,2 мкл 105 М  раствора адреналина гидрохлорида 
(Sigma) в двойное ядро. Напомним, что обычно (до инъекции) элект
ростимуляция п. 25 оказывала преимущественно возбуждающее влия
ние на дыхание. При сочетании электростимуляционных воздействий 
на этот участок лимбической коры с активацией адреноцептивных 
структур двойного ядра развивался несколько иной эффект.

А именно: микроинъекция адреналина в правое двойное ядро при
водила к непродолжительной и неустойчивой трансформации стиму
лирующего действия ипсилатерального поля 25 в тормозное, что вы
ражалось в пролонгации межзалповых интервалов на электромиограм
мах, однако не более чем на 17,4±4,2 %; /КО,05) и только в течение 4 
первых пяти минут экспозиции (рис. 5.4, А).
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Рис. 5.4. Изменения (в % от исходного уровня) интервалов между залпами 
биоэлектрической активности наружных межреберных мышц 

у  крыс при электростимуляции п. 25 поясной извилины правой (А) 
и левой (Б) гемисфер мозга до (0) и в  течение 30 минут (1—3 0) после 

микроинъекции раствора адреналина соответственно в правое и левое 
двойные ядра: «*» — достоверные различия с исходными значениями 

(*—р<0,05; ** —р<0,01; парный t-mecm); «#» — статистически значимые 
различия между эффектами стимуляции до и после микроинъекции 

(#  — р< 0 ,05; парный t-mecm)
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Что касается левого двойного ядра, то при возбуждении его 
адреноцептивных механизмов происходило стойкое, нарастающее 
по мере действия медиатора преобразование облегчающего влияния 
вентрального поля левой поясной извилины в угнетающее. На гра
фике (рис. 5.4, Б) этот эффект представлен как увеличение продол
жительности интервалов между залповыми разрядами инспиратор
ных мышц с максимумом эффекта (+52,3±6,8%; /КО,05) при сти
муляции лимбической коры на 10-й минуте фармакологического 
воздействия. Увеличение межзалповых интервалов сочеталось с уг
нетением ритмики дыхания приблизительно в тех же пределах. Со
гласно проведенным расчетам, максимум снижения частоты дыхания 
при стимуляции п. 25 левой гемисферы приходился на 20-ю минуту 
после микроинъекции адреналина в левое двойное ядро и составлял 
37,5±6,1 % (/><0,05; парный f-тест). Эти данные соответствуют точке 
зрения о модулирующем влиянии адреноактивных структур на респи
раторный ритм [267] и одновременно указывают на то, что эти моду
лирующие эффекты осуществляются с участием поясной извилины.

Факт участия адренергических механизмов области дыхательного 
центра в реализации тормозного действия лимбической коры на рит
мику дыхания подтвердился в экспериментах с раздражением задней 
области поясной извилины на фоне блокады р-адренорецепторов двой
ного ядра введением 0,2 мкл 10'5 М раствора пропранолола {Pharma). 
В качестве примера мы приводим данные об изменениях электрофи- 
зиологического коррелята доли инспирации, рассчитанной по 
параметрам электромиограммы наружных межреберных мышц в ус
ловиях стимуляции п. 29 заднелимбической коры до и в динамике 
после инъекции p-адреноблокатора в двойное ядро.

Было установлено, что снижение эффективности дыхания в виде 
уменьшения доли инспирации на 26,5±5,3 % (/><0,01; парный Г-тест), 
типичное для раздражения правого п. 29 в обычных условиях, ослаб
лялось или даже устранялось на фоне выключения адренорецепторов 
ипсилатерального двойного ядра. Особенно заметно модулирующее 
действие адренолитика на респираторные эффекты проявлялось на 
пятой минуте экспозиции, когда раздражение п. 29 приводило к при
росту доли инспирации на 24,5±6,8 % относительно исходного уров
ня (/><0,05; парный Г-тест), что на 18,4±5,4 % (/><0,05; непарный 
Г-тест) превышало эффект действия пропранолола при его отдельном 
применении.

Блокада адренергической передачи на уровне левого двойного ядра 
усиливала активирующие влияния на дыхание, характерные для зад
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ней области поясной извилины левой гемисферы. Например, если до 
инъекции пропранолола при стимуляции указанной области поясной 
извилины доля инспирации увеличивалась по сравнению с исходным 
уровнем в среднем на 12,5±4,5 % (р<0,05; парный /-тест), то при 
стимуляции уже через одну минуту после инъекции адреноблокатора 
этот эффект возрастал до 25,8±6,1 % (р<0,01\ парный /-тест).

Неоднозначный характер трансформации влияний лимбической коры 
на дыхание в условиях блокады и стимуляции адреноцептивных эле
ментов в гомотопных ядрах дыхательного центра, по всей видимости, 
связан с различным вкладом а -  и р-адренорецепторов в процессы 
возбуждения и торможения нервных клеток [173, 192,437], а также с 
их асимметричным представительством в парных областях продолго
ватого мозга [42]. Возможно, для двойного ядра правой стороны моз
га характерна более высокая плотность а  1-адренорецепторов, участву
ющих в активации дыхания, тогда как в левосторонних ядрах, в це
лом отличающихся большей адренергичностью [44], доминируют 
а2- и (3-рецепторы, способные более активно включаться в тормозные 
механизмы как бульбарного, так и супрабульбарного контроля за функ
циями дыхательного центра.

Заключение о гетерогенном представительстве адренореактивных 
элементов в респираторных нейронных сетях симметричных половин 
продолговатого мозга вполне оправдано нейрогистохимическими дан
ными и согласуется с современными представлениями о нейромедиа
торах как эндогенных регуляторных маркерах парных областей боль
ших полушарий [39, 78, 177] и мозгового ствола [76, 120]. В связи с 
существованием в респираторных нейросетях асимметрии распределе
ния адренорецепторов их унилатеральная блокада или стимуляция раз
личным образом отражаются на чувствительности билатеральных пу
лов дыхательных нейронов к афф ерентны м сигналам, в том числе к 
влияниям лимбической коры.

Значение дофаминергических механизмов. Существенный вклад в 
реализацию регулирующего действия лимбической коры на паттерны 
внешнего дыхания и ритмической активности дыхательных мышц 
вносят бульбарные дофаминергические механизмы, функционирую
щие в различных областях дыхательного центра, в том числе в райо
нах вентральной и дорсальной респираторных групп [310, 331]. Со
гласно литературным данным, при внутривенном и интрацеребровен
трикулярном введении дофамина и его агонистов возможны разнооб
разные респираторные реакции, среди которых наиболее часто отме
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чаются снижение легочной вентиляции, уменьшение дыхательного 
объема, рост частоты дыхания, а также бифазические ответы в виде 
смены брадипноэ на тахипноэ [292, 308]. При локальном воздействии 
дофамина и его агонистов на респираторный отдел ядра одиночного 
пути и двойное ядро возможно увеличение продолжительности обеих 
фаз дыхательного цикла (особенно вдоха) и уменьшение частоты ды
хания [41]. В целом исследователи делают вывод о различной роли 
периферических и центральных дофаминергических структур в про
цессах регуляции дыхания [305, 370], в том числе о неоднозначном 
физиологическом значении дофаминовых рецепторов D1- и D2-типа. 
Полная ясность в понимании интимных механизмов вовлечения до
фамина в управление деятельностью функциональной дыхательной 
системы до сих пор отсутствует.

Подтверждением участия дофаминергических структур вентраль
ной респираторной группы в опосредовании лимби ко-фугал ьных вли
яний на дыхание является динамика эффектов электростимуляции 
п. 24 у крыс в течение 30 минут после микроинъекции 0,2 мкл 10 6 М  
раствора дофамина гидрохлорида (Sigma) в область двойного ядра.

Основная закономерность, обнаруженная в ходе этой серии иссле
дований, заключалась в том, что активация /)-рецепторов указанной 
области дыхательного центра приводила к ослаблению тормозного дей
ствия передней лимбической коры на залповую активность инспира
торных мышц. Наиболее показательными были изменения величин 
межзалповых интервалов на электромиограммах, а также рассчитан
ных по ним значений доли вдоха и частоты дыхания.

Как свидетельствует рис. 5.5, эффекты снижения доли инспира
ции в дыхательном цикле и ослабления частоты дыхания при раздра
жении поясной извилины после инъекции дофамина в двойное ядро 
имели существенно меньшую выраженность, чем до инъекции. Из 
диаграмм (рис. 5.5) также видно наличие определенной зависимости 
между выраженностью респираторных эффектов, вызываемых стиму
ляцией поясной извилины, и продолжительностью действия экзоген
ного дофамина на двойное ядро и, таким образом, уровнем активнос
ти его Z)-рецепторов.

Факт существования подобной зависимости, по нашему мнению, 
является убедительным доказательством того, что при увеличении кон
центрации дофамина в области двойного ядра имеет место модуляция 
чувствительности респираторных нейронов к афферентным импуль
сам различной модальности [41,44], в частности, снижается чувстви
тельность к тормозным и повышается — к  возбуждающим центрифу- 
гальным сигналам.
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Итак, полученные данные позволяют считать, что при активации 
Д-рецепторов в районе вентральной респираторной группы создаются 
оптимальные условия для реализации лимбико-фугальных влияний 
на локальные бульбарные респираторные нейросети и даже возможно 
повышение устойчивости их деятельности. На это как раз и указывает 
характер изменений респираторной активности при стимуляции лим
бической коры на фоне инъекции дофамина в район двойного ядра.
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Рис. 5 .5 . Изменение (в % от исходного уровня) величин электромиографиче- 
ских эквивалентов доли вдоха (ДВ) и частоты дыхания (ЧД) 

при электростимуляции передней области поясной извилины до (0) и в 
разные сроки (1—3 0) после микроинъекции раствора дофамина в правое (А) 

и левое (Б) двойные ядра крыс (по оси абсцисс — время экспозиции в мин): 
«*» — достоверные различия с исходными значениями (*  — р<0,05; ** — 

р<0,01; парный t-mecm); «#» — достоверные различия между эффектами 
стимуляции до и после микроинъекции (#  — р< 0 ,05; парный t-mecm)

Дофаминергическая медиация включена в реализацию лимбичес
ких влияний на дыхание и на уровне дорсальной респираторной груп
пы. Об этом свидетельствуют результаты исследований, выполнен
ных на крысах, у которых регистрировали биоэлектрическую актив
ность наружных межреберных мышц при электростимуляции п. 24
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поясной извилины до и после микроинъекции 10_6 М раствора апо- 
морфина гидрохлорида (Sigma), являющегося агонистом ^рец еп то
ров, в вентролатеральную часть ядра одиночного пути.

Эксперименты показали, что активация дофаминцептивных струк
тур дорсальной респираторной группы апоморфином закономерно из
меняла характер ответов инспираторных мышц на раздражение п. 24. 
Модулирующее действие апоморфина проявлялось в изменении на
правленности эффектов стимуляции поясной извилины. Наиболее за
метны эти преобразования были при раздражении коры в интервале с 
первой по пятую минуты после инъекции агониста .0-рецепторов.

Различия в характере отклонений отдельных параметров биоэлект
рической активности дыхательных мышц при раздражении поясной 
извилины до и в течение 10 минут после инъекции апоморфина в 
ядро одиночного тракта отражены гистограммами на рис. 5.6. Из ри
сунка видно, что стимуляция апоморфином 0-рецепторов в районах 
как правого, так и левого ядер одиночного пути ограничивала угнета
ющие и усиливала облегчающие влияния передней лимбической коры 
на премоторные инспираторные нейроны дорсальной респираторной 
группы. Об этом свидетельствовало увеличение длительности инспи
раторных разрядов наружных межреберных мышц в сочетании с при
ростом электрофизиологических эквивалентов доли вдоха и частоты 
дыхания.

С наибольшей достоверностью модулирующее действие агониста 
0-рецепторов в отношении эффектов стимуляции поясной извилины 
отмечалось при инъекциях в правое ядро одиночного пути. С учетом 
разнообразия типов 0-рецепторов в районе вагосолитарного комплек
са [310] считаем, что одним из объяснений доминирования правосто
ронних эффектов действия апоморфина может служить неравноцен
ная организация дофаминергических механизмов в симметричных 
локусах дорсальной респираторной группы. Данное предположение 
основано на сведениях об асимметричном распределении дофамина в 
других структурах мозга [193].

Весьма интересным аспектом, обнаруженным в ходе исследований, 
является также то, что модуляция влияний, оказываемых лимбичес
кой корой на параметры дыхания в условиях возбуждения 0-рецепто- 
ров ядра одиночного пучка, имела заметно большую выраженность, 
чем при действии дофаминомиметиков на двойное ядро.
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*

Рис. 5.6. Изменения (в % от исходного уровня) параметров биоэлектрической 
активности наружных межреберных мышц у  крыс при раздражении дорсаль

ного поля правой поясной извилины до (А) и после (Б) микроинъекции *  
раствора апоморфина в гомолатеральное ядро одиночного тракта: Д З  — 

длительность залпа; М И  — межзалповый интервал; ДВ и ЧД — электромио- 
графические эквиваленты доли вдоха и частоты дыхания; «*» — достовер

ные различия с исходными значениями (*  — р<0,05; ** — р<0,01; парный 
t-mecm); «#» — достоверные различия между эффектами стимуляции 

лимбической коры до и после инъекции апоморфина (#  — р<0,05; парный t-mecm)

При объяснении этого различия следует исходить из того, что ядро 
одиночного пути есть центральная релейная область, интегрирующая 
афферентные входы, в том числе дофаминергической природы, от 
каротидных хеморецепторов [206], сосудистых и сердечных бароре
цепторов, стреч-рецепторов легких [207, 334, 349]. Кроме того, ядро 
одиночного пути получает множественные проекции из инфралимби- 
ческой коры и отделов мозгового ствола [115, 118, 309, 350]. При 
этом показано, что важным механизмом, ограничивающим активность 
локальных нейросетей и нарушающим распространение потенциалов 
действия от ядра одиночного пучка к  другим регионам ствола, может 
служить дофаминергическое подавление спонтанных постсинаптиче- 
ских потенциалов [331].

То есть на уровне ядра одиночного пучка, в отличие от двойного 
ядра, имеется гораздо больше возможностей для взаимодействия до- 
фаминергических механизмов как с самими дыхательными нейрона-
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ми [308], так и с аксональными проекциями, переключающими влия
ния лимбической коры на дыхательные нейроны солитарного комп
лекса и на вступающие сюда дендритные арборизации нейронов дру
гих респираторных групп [245]. Благодаря такой организации ядро 
одиночного пучка и вагосолитарный комплекс в целом играют суще
ственную роль не только в автоматической регуляции дыхания по 
отклонению, но и в реализации управляющих супрабульбарных влия
ний на дыхательный центр, т. е. в его регуляции по возмущению.

Основываясь на результатах собственного исследования и данных 
научной литературы, считаем, что усиление облегчающего и ослабле
ние тормозного действия поясной извилины на дыхание при введе
нии дофаминомиметиков в дыхательный центр связано с различной 
степенью активации D1- и Д2-подобных рецепторов. Хорошо извест
но, что эти рецепторы функционально гетерогенные [124], что прояв
ляется и в плане регуляции дыхания. Как показано в отдельных рабо
тах, при возбуждении D1- и //2-рецепторов соответственно происхо
дит усиление и угнетение вентиляции [298, 305]. При этом, опираясь 
на сведения о распределении дофаминцептивных структур в мозге, 
можно допустить, что в респираторный контроль на уровне ядра оди
ночного пути более широко вовлечены //2-подобные рецепторы, ко
торые превалируют здесь над ///-сайтами [331].

Допустимо считать, что //2-рецепторы не только обеспечивают тор
можение в пределах респираторной нейросети, но и включены в осу
ществление тормозных влияний на дыхательные нейроны со стороны 
висцерального поля лимбической коры. В свою очередь, активирую
щие лимбико-фугальные посылки, вероятно, опосредуются рецепто
рами ///-типа. В качестве комментария следует заметить, что данное 
предположение нельзя полагать единственно верным, так как извест
но, что в некоторых структурах мозга дофамин, действуя через преси- 
наптические ///-подобные рецепторы, подавляет синаптическую пере
дачу возбуждения с одних нейронов на другие [199].

Наконец, поскольку модулирующее действие дофамина и апомор- 
фина в отношении эффектов стимуляции лимбической коры выража
лось в усилении ее активирующих влияний на дыхание, что наиболее 
заметно проявлялось при инъекциях агонистов в ядро солитарного 
тракта и двойное ядро правой половины мозга, то можно говорить о 
некотором доминировании ///-рецепторов в правосторонних респи
раторных ядрах.

Значение холинергических механизмов. Среди трансмиссионных 
механизмов, регулирующих вегетативные процессы, вызывает инте
рес холинергическая система, дисфункции которой на центральном
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уровне могут служить причиной дестабилизации ритма дыхания, на
рушения респираторных рефлексов и снижения адаптивных возмож
ностей дыхательного центра. Участие холинергической нейротранс- 
миттерной системы в регуляции и модуляции ритмики дыхания под
тверждается наличием холинергических волокон и мест связывания 
ацетилхолина, в т. ч. мускариновых (М-) и никотиновых (Н-) холи- 
норецепторов в районе дыхательного центра [218, 219,431].

С использованием методов авторадиографии и гистохимии выяв
лено наличие Н-холинорецепторов в ядре одиночного тракта и вент- 
ролатеральной медулле. Высокая плотность Н- и М2-подобных холи- 
норецепторов показана для вентральной респираторной группы [204]. 
Установлено, что Н-рецепторы вовлечены в передачу возбуждения в 
синаптических контактах дыхательных мышц, контролируют тонус 
гладкой мускулатуры трахеи и синхронизируют разряды респиратор
ных мотонейронов. Возбуждение М-холинорецепторов сопровождает
ся увеличением глубины дыхания и вентиляции легких [204, 219]. 
Воздействие на центральные структуры высоких концентраций блока- 
торов М-холинорецепторов вызывает апноэ и гиперкапнию; исполь
зование селективных М-антагонистов указывает на возможную роль 
в этих реакциях мембранных сайтов как М1-, так и М2-типа [371].* 
Эти данные говорят о том, что холинорецепторы включены в цент
ральные механизмы регуляции ритма и паттерна дыхания, а кроме 
того, могут функционировать как центральные хемосенсоры.

С целью изучения роли холинергической нейротрансмиссии в реа
лизации влияний лимбической коры на деятельность дыхательного 
центра нами были проанализированы модификации реакций внешне
го дыхания у крыс в ответ на электростимуляцию п. 24 передней 
области поясной извилины в условиях активации холинорецепторов в 
области двойного ядра. Последняя достигалась путем микроинъекций 
в указанное ядро 0,2 мкл КГ6 М  раствора ацетилхолина гидрохлорида 
(Sigma). Главным итогом этих исследований явилось установление 
того факта, что сочетанное применение электростимуляции и инъек
ции фармакологического агента приводило к более значительным пе
рестройкам паттерна дыхания, чем отдельно производимая стимуля
ция поясной извилины.

Качественные и количественные особенности модулирующего дей
ствия холинергической медиации на респираторные эффекты, вызы
ваемые стимуляцией лимбической коры, отражены гистограммами на 
рис. 5.7.
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Рис. 5 .7. Изменения (в % от исходного уровня) параметров паттерна 
внешнего дыхания у  крыс при раздражении передней области правой поясной 

извилины до (белые столбики) и после (серые столбики) микроинъекции 
раствора ацетилхолина в правое двойное ядро: Ti — длительность инспира

ции; Те — длительность экспирации; /  — частота дыхания; V — легочная 
вентиляция; «*» — достоверные различия с исходными значениями 

(*  —р<0,05; ** —р<0,01; парный t-mecm); «#» — достоверные различия 
между эффектами стимуляции до и после инъекции (#  — р< 0 ,05;

# #  —р<0,01; парный t-mecm)

Представленный рисунок демонстрирует, что при раздражении кор
кового п. 24 правой гемисферы после введения ацетилхолина в правое 
двойное ядро отмечалось гораздо более выраженное торможение ды
хания, чем при раздражении коры до инъекции. Данный эффект фор
мировался в первую очередь за счет более существенного (в среднем 
на 17,3 %, /КО,05; парный Мест) удлинения экспираторной фазы, 
снижения частоты дыхания и в итоге уменьшения легочной вентиля
ции (рис. 5.8).

Очевидной причиной наблюдаемых различий является фармако
логическое изменение уровня активности холинореакгивных элемен
тов двойного ядра, предшествующее раздражению поясной извили
ны. Такое заключение продиктовано тем, что ответы на раздражение 
лимбической коры менялись по мере экспозиции ацетилхолина, а наи
более выраженное преобразование реакций дыхания на стимуляцию 
п. 24 по срокам совпадало с максимумом ответа на действие самого 
медиаторнош вещества.
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Рис. 5.8. Изменение паттерна внешнего дыхания у  крысы при электростиму- *  
ляции передней области правой поясной извилины в разные сроки после 

микроинъекции 0,2 мкл Ш6 М  раствора ацетилхолина в правое двойное 
ядро: а — спирограмма в исходном состоянии; б — через 1 минуту 

после микроинъекции; в, г, д, е  — при электростимуляции поясной извилины 
соответственно через 1, 5, 10 и 15 минут после микроинъекции ацетилхоли

на в двойное ядро. Стрелками отмечено начало и окончание стимуляции

Максимальные респираторные эффекты обычно формировались 
через 10—15 минут после инъекции ацетилхолина в двойное ядро и, 
как видно из представленного выше рис. 5.8, проявлялись, главным 
образом, пролонгацией фазы экспирации. Преобразования в характе
ре изменений инспираторной фазы в этих условиях оказались менее 
существенными. Допускаем, что эго является следствием большей ре
активности экспираторных нейронов по отношению к  тормозным 
эфферентным влияниям лимбической коры, которые наслаиваются на 
ингибирующий эффект ацетилхолина [47,110].

Сложный характер реакций внешнего дыхания при стимуляции 
п. 24 на фоне микроинъекции ацетилхолина в двойное ядро может 
быть связан с тем, что тестируемая область дыхательного центра со
держит различные типы нейронов [204, 300], на мембранах которых 
представлены холинорецепторы разных классов. Возможно, что у крыс
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цингулофугальные проекции вступают в район двойного ядра с наи
большим сосредоточением М 1-холиноцептивных структур, опосреду
ющих подавление ритма и глубины дыхания [205].

Резюме. Обобщая полученные результаты, считаем возможным 
утверждать, что в сложной полихимической системе эндогенных ре
гуляторов, обеспечивающих нейротрансмиссию в бульбарной респи
раторной нейросети, важнейшую роль играют ацетилхолин и биоген
ные амины (адреналин, норадреналин, дофамин, серотонин). Эти ме
диаторы вносят существенный вклад в процессы реализации нисходя
щих цингулофугальных влияний на респираторные нейроны, тем са
мым вовлекаясь в формирование режимов дыхательной активности в 
условиях изменения интенсивности экзогенных драйвов, воздейству
ющих на дыхательный центр.

Полагаем, что при изменении активности бульбарных медиатор- 
ных механизмов возможны сдвиги нейрональной возбудимости ды
хательного центра, что лежит в основе модуляции его чувствитель
ности к  влияниям со стороны топографических полей лимбической 
коры. При этом холин-, серотонин- и адренергические механизмы 
на уровне дорсальной и вентральной респираторных групп при сво
ем возбуждении способствуют, главным образом, усилению тормоз
ного действия лимбической коры на дыхание [40, 42, 47]. Что каса
ется дофаминергических структур, то они модулируют лимбико-фу- 
гальные влияния на дыхательный центр преимущественно по акти
вирующему типу [41].

5.3. ГАМКергическая система и ее участие 
в центральных механизмах регуляции дыхания

Распределение и метаболизм ГАМК в мозге. На сегодняшний день 
считается, что ГАМК (гамма-аминомасляная кислота) тем или иным 
способом вовлечена в функционирование почти 70 % нейронов мозга 
и является основным нейромедиатором, обеспечивающим торможе
ние в центральной нервной системе [139, 332, 333]. При этом в ней
ропередаче задействовано всего 10—30 % ГАМК, а 70—90 % участвует 
в метаболизме. Содержание ГАМК в мозге у различных видов живот
ных составляет 1—3 мкМ на 1 г свежей ткани и заметно варьирует в 
различных отделах центральной нервной системы, что позволяет сде
лать предположение об участии этого нейропередатчика в специфи
ческих функциях нервной системы [191, 229, 263].
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В ходе гистохимических исследований на мозге крыс выявлено, 
что на ранних этапах индивидуального развития организма (ГАМК 
обнаруживается уже у 15-дневных эмбрионов) эта аминокислота ока
зывает возбуждающее действие на нейроны. Впервые такой нейроак- 
тивный эффект медиатора был обнаружен в гиппокампе [200, 365], а 
впоследствии подтвердился на нейронах практически всех структур 
развивающегося мозга. Установлено, что активация ГАМК-рецепто- 
ров в незрелых нейронах приводит к деполяризации мембраны (вме
сто гиперполяризации), которая превышает порог генерации потен
циала действия [393]. В раннем онтогенезе паттерн активности в 
гиппокампе характеризуется периодическими разрядами, которые оп
ределяются синергичным возбуждающим действием ГАМК и глута- 
мата на нейроны [159]. С возрастом меняется также характер распре
деления чувствительных элементов ГАМКергической системы. 
К примеру, известно, что в черном веществе у новорожденных крыс 
число ГАМKfi-рецепторов в 3—5 раз больше, чем у взрослых особей 
[286]. Обратная зависимость найдена для мозжечка и гиппокампа.

Установлено, что ГАМК образуется в нейронах, как правило, из 
глутамата под действием фермента глутаматдекарбоксилазы путем от
рыва карбоксильной группы [74,442,443]. По мнению исследовате-* 
лей, экспрессия данного фермента существенно меняется в зависимо
сти от уровня активности нейрона, что указывает на определенную 
роль в регуляции непосредственно ГАМКергической передачи.

Транспорт ГАМК из цитоплазмы в везикулы осуществляется транс
портерами, работа которых обеспечивается протонным градиентом при 
помощи везикулярных АТФаз. Особенность этого транспорта состоит в 
том, что сначала по протонному градиенту движутся анионы СГ, кото
рые затем обмениваются на анионы ГАМК. Белок, обеспечивающий 
этот обмен, пока еще не определен [285], но так как в ряде ГАМКерги- 
ческих терминалей данный транспортер отсутствует, то, возможно, он 
не является абсолютно необходимым для упаковки ГАМК в везикулы 
[137]. Захват ГАМК в синаптической щели осуществляется семейством 
транспортеров (GA Т-1, GAT-2, GAT-3, GAT-4), которые локализуются 
как в астроцитах, так и на самих нейронах [329,425,452]. Селективные 
модуляторы этих транспортеров влияют на ГАМКергическую передачу.

Рецепторы ГАМК. Установлено, что свое действие в мозге ГАМК 
реализует через три основные группы молекулярных рецепторов — 
ионотропные рецепторы типа ГАМ Кл и ГАМКС, а также метаботроп- 
ные рецепторы типа ГАМКг [212, 362]. В настоящее время классифи
кация ГАМК-рецепторов уточняется [84, 139] в связи с выделением 
четвертого типа рецепторов — ГАМКД [393].
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ГАМКл-рецепторы у млекопитающих, согласно современным дан
ным, содержат как минимум 19 субъединиц, которые сгруппированы 
в восемь типов: а(1-6), р (1-3), у(1-3), 5, £, п, сти р(1-3). Каждая 
субъединица состоит из внеклеточного ./V-концевого фрагмента, четы
рех трансмембранных доменов ( Т М 1-4) и большого цитоплазмати
ческого фрагмента [75,413]. В конечном счете ГАМК^-рецепторы пред
ставляют собой лиганд-акгавируемые хлорные каналы, образованные 
комбинациями указанных субъединиц, что обусловливает существо
вание множества изоформ данного вида рецепторов. Каждая из изо
форм образована пятью субъединицами, которые, в свою очередь, 
формируют ионофор [332,380,381]. Наиболее распространена комби
нация 2а+2р+1у, а сочетание субъединиц а ^ У г  характерно для 60 % 
всех ГАМК-рецепторов мозга. Для лимбической системы, коры боль
ших полушарий и стриатума наиболее типична комбинация aj P2Y2, 
которая встречается примерно у 20 % ГAMК,-рецепторов мозга [411]. 
Предполагается, что у- и 8-субъединицы не входят совместно в состав 
одного рецептора. Показано, что у-субъединицы взаимодействуют с 
гефирином (цитоскелетным белком), который способствует фиксации 
ГАМК-рецептора в синаптической щели, тогда как 5-субъединицы 
располагаются в рецепторах, находящихся преимущественно вне си
напсов [269].

Композиция субъединиц определяет физиологические свойства 
ГАМ К^-ре це пторов, например кинетику их активации и десенситиза- 
ции [75, 137, 429]. В ионотропном ГАМК,-рецепторе существуют 
несколько модуляторных сайтов, которые отличны от сайта связыва
ния агониста. Вещества, воздействующие на данные сайты, повыша
ют или, наоборот, снижают эффективность активации ГАМК,-рецеп- 
торов агонистом (рис. 5.9).

Некоторые исследователи отмечают, что ГАМК^-рецепторы опре
деляют «быстрый» компонент соответствующего синаптического тока. 
Канал ГАМ К,-рецептора проницаем для ионов хлора и в некоторой 
степени для бикарбонат-ионов, поэтому эффект активации данных 
рецепторов зависит от электрохимического градиента указанных ионов 
на постсинаптической мембране. Необходимый градиент ионов хлора 
поддерживается калий/хлорным котранспортером КСС2, который на
чинает выкачивать СГ наружу после реализации элементарного си
наптического события [425].

Имеются многочисленные позитивные и негативные модуляторы 
ГАМК^-рецепторов. К позитивным относятся ГАМК и ее агонисты 
(мусцимол, изогувацин), бензодиазепины, нейростероиды, барбитура
ты, этанол, лорекрезол иу-бутеролактоны. Эти вещества активируют
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хлорный ток через канал ГАМК^-рецептора. В группу негативных 
входят антагонист ГАМК,-рецептора бикукуллин, инверсные агонис
ты бензодиазепиновых рецепторов, нейростероидные антагонисты, ионы 
цинка, хемоконвульсанты-блокаторы ионофора (пикротоксин, гшкро- 
токсинин, коразол, пенициллин и другие лактамные антибиотики, 
а также тио-бутиролактоны и бициклофосфаты) [21,75].

А Б

Рис. 5.9. Организация ионотротого ГАМКА-рецептора (по [74] в модифика 
ции авторов): А — модель пятикомпонентного ионофора ГАМКЛ-рецептора 

(вид сверху); Б  — локализация сайтов связывания бензодиазепинового 
ГАМКЛ-рецепторного комплекса (вид сбоку): 1 — барбитуратный сайт; 2  — 

стероидный сайт; 3  — ионофорный сайт; 4  — сайт ГАМК;
5  — бензодиазепиновый сайт; 6  — сайт других модуляторов

Эффективность действия многих блокаторов ГАМК^-рецепторов 
зависит от состояния ионофора (закрыт или открыт) [75]. Ионофор
ная область ГАМ К^-рецептора имеет гетерогенную структуру, пред
ставляя собой кластер различных перекрывающихся и взаимодейству
ющих сайтов [321, 333]. По мнению А.В. Калуева, следует выделять 
следующие типы сайтов связывания негативных модуляторов: пикро- 
токсиновый, коразоловый, бициклофосфатный, бугиролактонный, пе
нициллиновый, лактомный, норборнановый и сайт связывания цик
лических пестицидов. При этом к позитивным участкам связывания 
можно отнести бензодиазепиновый и барбитуратный сайты. Установ
лено, что ГАМК^-рецепторы с барбитуратными сайтами распростра
нены в центральной нервной системе более широко, чем бензодиазе- 
пиновые рецепторы [74, 75, 224].

ГАМКв-рецепторы представляют собой гетеродимеры, состоящие из 
двух субъединиц (1 и 2), каждая из которых необходима для осуще
ствления рецепторных функций (рис. 5.10).
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Лиганд-связывающий домен ГАМК^-рецепторов расположен в об
ласти jV-терминального внеклеточного фрагмента субъединицы 1, тог
да как субъединица 2 связана с внутриклеточным G-белком и обес
печивает его активацию [382]. ГАМ Кй-рецепторы могут иметь как пре-, 
так и постсинаптическую локализацию [137,289], и, скорее всего, они 
расположены на значительном расстоянии от места выброса медиато
ра и активируются ГАМК, покидающей синаптическую щель («пере
лив» ГАМК или GAB A spillover) [413]. При этом считается, что для 
достижения внеклеточной концентрации ГАМК, достаточной для ак
тивации данных рецепторов, необходимо одновременное возбужде
ние нескольких ГАМКергйческих синапсов [139,423].

Рис. 5.10. Схематическое изображение метаботропного ГАМКв-рецептора 
(по [74] в модификации авторов): 1 и 2  — трансмембранные субъединицы, 

обеспечивающие функции рецептора посредством внутриклеточной сигнали
зации; черный кружок — лиганд-связывающий домен ГАМК

Пресинаптический эффект активации ГАМ Кв-рецепторов заклю
чается в подавлении высвобождения ГАМК в тормозных синапсах и 
глутамата — в возбуждающих [137]. При активации пресинаптических 
ГАМ Кй-рецепторов происходит ингибирование аденилатциклазы, 
уменьшается пресинаптический вход ионов кальция, благодаря чему 
снижается высвобождение нейромедиаторов.

В постсинаптических локусах ГАМ Кв-рецепторы запускают кас
кад реакций, ведущих к открыванию калиевых каналов, связанных с 
G-белком [382], за счет чего возникают мед ленные тормозные пост- 
синаптические потенциалы, длящиеся сотни миллисекунд [417, 434]. 
Антагонистом ГAM Kfi-рецепторов является баклофен. Эти рецепто
ры нечувствительны к  действию ГАМ -лигандов мусцимола и би- 
кукуллина.

ГАМК
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ГАМКс-рецепторы имеют гомомерную организацию, состоят толь
ко изр-субъединиц, которые делятся на три подкласса: р1,р2 ирЗ. 
Данные субъединицы в наибольшем количестве сосредоточены в 
сетчатке глаза позвоночных, хотя обнаружены и в структурах цент
ральной нервной системы [265, 266, 469, 477]. Не исключено, что 
р-субъединицы не образуют гетеромерных рецепторов с участием 
других субъединиц, но способны к  формированию гомомерных ре
цепторов при экспрессии in vitro, в то время как у субъединиц 
ГАМК,-рецептора (а, Р, у, 8, е) такая способность выражена слабо. 
ГАМКс и ГАМК,-рецепторы различаются фармакологическими свой
ствами (рис. 5.11).

А Б

ГАМК, изогувазин ГАМК, САСА, ТРМРА

Рис. 5.11. Схема, иллюстрирующая механизмы действия фармакологических 
агентов на ионотропные ГАМКЛ- (А) и ГАМКс-рецепторы (Б); САСА — 
цис-аминокротоновая кислота; ТРМРА — 1,2,5,6-тетрагидропиридин-4- 

ил)метилфосфиновая кислота (по [  137] в модификации авторов)

Одно из существенных различий между ионотропными классами 
ГАМК-рецепторов заключается в том, что ГАМК,-рецептор быстро 
активируется и также быстро десенситизируется, тогда как ГАМКС- 
рецептор активируется мед ленно и значительно менее склонен к де- 
сенситизации. Кроме того, для активации ГАМКс-рецептора требует
ся гораздо меньшая концентрация нейромедиатора, чем для ГАМК^- 
рецептора. Вероятно, с этим связана специфика фармакологического 
профиля ГАМКс-рецепторов, а именно: нечувствительность к бику- 
куллину, аллостерическим модуляторам и специфическим агонистам 
ГАМК, -рецепторов.

В свою очередь, имеются специфические агонисты и антагонисты 
ГАМКС -рецепторов, которые неэффективны в отношении рецепто
ров типа ГАМК,. Так, агонистами ГАМК,-рецепторов являются изо-
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гувазин, ГАМКс-рецепторов — ГАМК и цис-аминокротоновая кисло
та. Конкурентными антагонистами ГАМКЛ- и ГАМКс-рецепторов со
ответственно — бикукуллин и 1,2,5,6-тетрагидропиридин-(4-ил)метил- 
фосфиновая кислота, которые также действуют на сайты связывания 
агонистов. Неконкурентный антагонист ГАМК,- и ГАМКС -рецепто
ров пикротоксин действует на участок внутри канала данных рецепто
ров, однако в отношении ГАМКС -рецепторов указанный антагонист 
менее эффективен. Кроме того, ГАМК,-рецепторы имеют сайты ал- 
лостерических модуляторов — бензодиазепинов и барбитуратов, тогда 
как у ГАМКс-рецепторов такие сайты отсутствуют [137, 194, 341].

В настоящее время допускается существование четвертого типа мем
бранных ГАМ К-чувствительных структур — ГAM К fl-рецепторов. Эти 
рецепторы были обнаружены в эмбриональной ткани цыплят как мем
бранные сайты, не проявляющие чувствительности к антагонистам ни 
ГАМК,-, ни ГАМКй-рецепторов, но при этом реагирующие на их 
агонисты. На этом основанйи было предложено выделять ГАМКЯ- 
рецепторы с ионной избирательностью канала, отличной от таковой 
ГАМ К,-рецепторов [137].

Имеющиеся в центральной нервной системе ионотропные и мета- 
ботропные ГАМК-рецепторы, образованные различными комбинаци
ями субъединиц, обеспечивают целый ряд фармакологически и функ
ционально различных видов торможения, которые лежат в основе 
деятельности нейронных популяций, вовлеченных в регуляцию пове
денческих, соматических и вегетативных реакций организма.

Участие ГАМКергической системы в центральных механизмах ре
гуляции дыхания. Согласно экспериментальным данным, ГАМКерги- 
ческие нейроны широко представлены во многих отделах централь
ной нервной системы животных и человека [180, 254]. В частности, 
высокая концентрация этой нейроактивной аминокислоты обнаруже
на в ядрах промежуточного мозга, бульбарной области и спинном 
мозге [289, 373, 416, 453], что служит основанием для постановки 
вопроса об участии ГАМК в управлении функцией дыхания, в том 
числе в механизмах возникновения дыхательного ритма.

По мнению ряда исследователей, особое место в формировании 
ритмической деятельности дыхательного центра имеют два медиатора, 
обеспечивающие процессы торможения в нервной системе — ГАМК и 
глицин [213, 220, 261, 348, 424, 431]. Согласно представлениям неко
торых физиологов, ведущую роль в этих процессах, вероятно, играет 
ГАМК [131, 135]. Справедливость данной точки зрения подтвержда
ется распространенностью ГАМК в структурах головного мозга [263,
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289, 333, 417], где ее концентрация создается не только за счет выде
ления пресинаптическими терминалями в процессе передачи нервного 
импульса, но и за счет накопления как продукта ишемического и 
гипоксического метаболизма нейронов [153]. Этот факт убедительно 
свидетельствует о возможном участии ГАМК в развитии нарушений 
центральных механизмов регуляции дыхания и формировании его 
патологических паттернов [149].

Одним из свидетельств включения ГАМК в центральные механиз
мы регуляции дыхания можно считать резкое уменьшение респира
торной активности при системном введении [10,467], а также в усло
виях микроподведения ее растворов к отдельным дыхательным ней
ронам или их целостным популяциям [149, 204, 479]. Респираторные 
эффекты, вызываемые микроионофорезом и механическими микро- 
инъециями ГАМК и ее антагонистов в дыхательный центр указывают 
на роль данного медиатора в регуляции дыхания через структуры ядра 
одиночного пути [151], ретроамбигуального ядра [157], комплексов 
Бетцингера и пре-Бетцингера [80, 431], ретротрапециевидного ядра 
[236, 372, 373].

Имеется достаточное количество экспериментальных данных об» 
участии ГАМК в механизмах формирования ритмики дыхания. Так, 
в условиях in vitro на мозге крыс установлено, что введение ГАМК в 
комплекс пре-Бетцингера (этой области многие физиологи отводят 
роль водителя респираторного ритма [247, 384, 426, 456]) вызывает 
снижение частоты дыхания, тогда как блокада ГАМКергических ре
цепторов, напротив, приводит к ее увеличению [402,431].

Задействованность ГАМКергической системы в формировании 
фазовой структуры дыхательного цикла подтверждается исследовани
ями Н.П. Александровой с соавт., в которых показано, что интравент- 
рикулярное введение ГАМК анестезированным крысам вызывает у 
них дозозависимое уменьшение реакции дыхания на конечную экс
пираторную окклюзию, свидетельствующее о подавлении инспира- 
торно-тормозящего рефлекса Геринга — Брейера [10].

Доказательства непосредственного вовлечения ГАМК в формиро
вание нормальных и патологических типов дыхания были получены 
И.А. Таракановым с соавт. в ходе экспериментов с микроинъекциями 
самой аминокислоты и избирательного ГАМКй-агониста баклофена в 
область ядра одиночного пути [151, 153]. Установлено, что оба веще
ства существенно замедляют дыхательные движения и приводят к 
формированию апнейстического дыхания, причем нарушения ритма 
дыхания под влиянием баклофена имеют большую выраженность и 
продолжительность, чем эффекты самой ГАМК. Кроме того, иссле-
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дователи обнаружили, что введение ГАМК и баклофена в ядро оди
ночного пути препятствует проявлению респираторных эффектов пос
ледующей двусторонней ваготомии, что может свидетельствовать о 
блокировании действия механорецепторной импульсации при актива
ции ГAM Кг-рецепторов и таким образом об их роли в управлении 
ритмикой дыхания [150].

В исследованиях in vivo, выполненных на мышах с генетически 
измененными ГАМКергическими механизмами, продемонстрировано, 
что дефицит ГАМК приводит к формированию нерегулярного ритма 
дыхания, подобного удушью, сопровождаемого короткими поверх
ностными вдохами и одышкой [338]. В условиях in vitro показано, 
что после суперфузии бульбоспинальных препаратов мозга таких 
мышей раствором ГАМК в концентрации 10~‘ мкМ происходит час
тичное восстановление параметров инспираторной фазы дыхания. 
По мнению исследователей, ГАМКергическая передача несущественна 
для генерации дыхательного ритма, но она играет важную роль в 
формировании ритмической экспираторной активности интеркосталь
ных и абдоминальных мышц в неонатальный период у крыс [312] и 
обеспечении стабильного инспираторного паттерна у новорожден
ных мышей.

В ряде исследований, посвященных проблемам нейрохимической 
регуляции дыхания, указывается, что ГАМКергическая медиация на 
уровне бульбарного дыхательного центра принимает активное участие 
в реализации эффектов на дыхание со стороны отдельных структур 
конечного, среднего и заднего мозга [29, 59, 126].

Так, И.Д. Романовой установлено, что при микроинъекции ГАМК 
в ядра кортикомедиальной группы миндалины крыс имеет место сти
муляция дыхания, в то время как аналогичное воздействие на базола
теральные ядра миндалины приводит к его угнетению. Одновременно 
обнаружен факт торможения дыхания после блокады бикукуллином 
специфических ГАМК^-рецепторов в районах центрального и меди
ального ядер миндалины, что доказывает существование у наркотизи
рованных крыс тонического активирующего влияния на дыхательный 
центр со стороны ГАМКергических механизмов, представленных в 
области миндалевидного комплекса [126,127].

В экспериментальных исследованиях Р.А. Зайнулина получены 
свидетельства того, что у крыс ГАМК может участвовать в механиз
мах регуляции дыхания ядрами среднего мозга. Это доказывается из
менением выраженности респираторных реакций, вызываемых элект
ростимуляцией красного ядра и черной субстанции, после микроинъ-
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екции блокаторов ГАМК-рецепторов пенициллина и бикукуллина в 
ядро одиночного пучка [59,98].

В опытах В.И. Белякова показано, что уровень активности ГАМКер- 
гических механизмов в области дыхательного центра определяет характер 
влияний на дыхание со стороны сенсомоторной коры больших полу
шарий и ядер мозжечка [28, 29]. В частности, стимуляция ГАМК- 
рецепторов ядра одиночного пути и двойного ядра введением ГАМК 
усиливает выраженность тормозных влияний сенсомоторной коры и 
фастигиального ядра мозжечка на дыхание, а блокада ГАМК^-рецеп- 
торов указанных респираторных ядер бикукуллином, наоборот, огра
ничивает эти влияния [94, 95].

Свое участие в процессах формирования ритма и паттерна дыха
ния ГАМ Кергическая система реализует в единстве с другими медиа- 
торными механизмами, представленными в области дыхательного цен
тра. В частности, имеются свидетельства того, что ГAM Кергическая 
система у млекопитающих животных контролирует активность нейро
нов зоны AS, определяя тем самым характер влияний на дыхательный 
центр со стороны адренергической системы. Показано, что адренали-, 
новое угнетение ритмики дыхания ослабляется ГАМК^-антагониста- 
ми бикукуллином и пикротоксином, но не меняется при воздействии 
ГАМКв-агониста баклофена. Эти данные подтверждают идею о том, 
что тормозное действие адреналина на дыхание осуществляется, глав
ным образом, через возбуждение ГAMК^-системы [186].

Большое клиническое значение, особенно в плане понимания роли 
ГАМК в механизмах возникновения патологических типов дыхания, 
имеют результаты исследований, которые подтверждают факт взаи
модействия ГАМКергической и серотонинергической систем. После
дняя, в свою очередь, привлекает внимание исследователей в аспекте 
изучения расстройств дыхательного ритма и выявления потенциаль
ных механизмов, лежащих в основе таких фатальных респираторных 
нарушений, как синдромы «проклятия Ундины» и внезапной детской 
смерти во сне [330]. Например, имеются сведения о том, что во время 
сна наблюдается снижение активности серотонин-содержащих нейро
нов. Возможное объяснение данного явления заключается в актива
ции поступающих к  таким нейронам ГАМКергических входов, в ре
зультате чего происходит сужение просвета верхних дыхательных пу
тей за счет ограничения респираторного драйва к гладкой мускулатуре 
их стенок [316]. Как у взрослого человека, так и у ребенка это может 
привести к  обструктивному апноэ во сне, гипопноэ и вегетативному 
стрессу [330].
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В научной литературе по рассматриваемой проблеме пока нет дан
ных о непосредственном взаимодействии ГАМКергической и холи- 
нергической систем, но имеются интересные результаты некоторых 
экспериментов, свидетельствующие о том, что холинорецепторы си- 
наптосом стриатума и таламуса мышей активны в отношении никоти
новых сайтов гормона прогестерона, который одновременно является 
позитивным аллостерическим модулятором ГАМК^-рецепторов [21, 
332]. Это дает основание предполагать наличие аллостерических взаи
модействий между ГАМК и ацетилхолином при их включении в ре
гуляцию деятельности мозговых структур, управляющих дыханием.

В научных публикаций последних лет представлены морфологи
ческие и функциональные доказательства наличия самой ГАМК и 
других элементов ГАМКергической системы в начальных звеньях 
хеморецепторного контура регуляции дыхания, в частности в каро
тидных гломусах и местах локализации центральных хеморецепто
ров в области продолговатого мозга [238, 385]. В опытах на изолиро
ванных препаратах ствола мозга получены данные о чувствительно
сти ГАМК^-рецепторов ростральной части вентролатеральной медул- 
лы к С02 и IP  [236], что указывает на участие ГАМК в механизмах 
центральной хеморегуляции дыхания. Этот факт послужил толчком 
для изучения роли ГАМК в регуляции респираторного ритма не толь
ко в обычных условиях, но и при изменении химического состава 
атмосферного воздуха [153, 289, 372, 373].

На основании анализа литературных данных можно сделать зак
лючение о непосредственной роли ГАМКергической системы в моду
ляции активности нервных структур, обеспечивающих формирование 
ритма и паттерна дыхания. В то же время сведения о механизмах 
вовлечения ГАМКергической медиации в управление дыханием на 
уровне функционально различных областей дыхательного центра пока 
недостаточны и разноречивы. Вполне очевидно, что необходима даль
нейшая экспериментальная проработка данного вопроса, который входит 
также и в сферу наших научных интересов.

Цель нашей работы заключалась в изучении механизмов включе
ния ГАМК в управление паттерном дыхания на уровне рострального 
и каудального отделов вентральной респираторной группы, анатоми
ческими коррелятами которых являются амбигуальное (двойное) и 
ретроамбигуальное ядра соответственно. Были поставлены острые опыты 
на крысах, у которых регистрировали изменил паттерна внешнего 
дыхания при микроинъекциях в указанные ядра 0,2 мкл 10-3 М  ра
створов ГАМК и бикукуллина (ICNPharmaceuticals, Inc.).
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В ходе исследования установлено, что активация ГАМКергическг 
механизмов в разных отделах вентральной респираторной групп 
вызывала неоднозначные изменения фазовой структуры дыхательнс 
го цикла. При локальных введениях ГАМК в амбигуальное ядро ш 
блюдалась отчетливая тенденция к достоверному уменьшению длг 
тельноста обеих фаз дыхания. Микроинъекции ГАМК в ретроамбил 
альное ядро приводили к  закономерному увеличению продолжител! 
носги инспираторной фазы, в то время как в изменениях экспираци 
какие-либо определенные тенденции отсутствовали.

Наблюдаемые эффекты отчасти можно объяснить, исходя из пред 
ставлений о неоднородности нейронной структуры исследованных of 
ластей дыхательного центра [204, 300], специфики их внутрицен] 
ральных связей [180, 358, 359] и различной роли в механизмах фор 
мирования ритма и паттерна дыхания [133,135,204]. Возможно, укс 
рочение длительности фаз дыхания при воздействии ГАМК на амбт 
гуальное ядро связано с подавлением активности его инспираторнь: 
и экспираторных нейронов. В свою очередь, тенденция пролонгаци 
вдоха при увеличении концентрации ГАМК в районе ретроамбир 
ального ядра может быть обусловлена торможением широко предетш 
ленных здесь экспираторных нейронов в сочетании с компенсаторно 
активацией инспираторных нейронов в других отделах дыхательнот 
центра [45, 79].

Изменения объемных параметров паттерна дыхания при воздет 
ствиях ГАМК на ростральный и каудальный отделы вентральной рес 
пираторной группы также характеризовались некоторыми особенное 
тями. В частноста, дыхательный объем в обоих случаях возрастав 
однако при инъекциях в ретроамбигуальное ядро ответ был почта 
2 раза сильнее, чем при инъекциях в двойное ядро. Максимально 
выраженное™ этот эффект достагал, как правило, через 15—20 мин) 
от начала воздействия медиатора, что отражено натавными спирот 
раммами, представленными на рис. 5.12.

Что касается минутаого объема дыхания, то его величина нарастс 
ла примерно в одинаковой степени при инъекции ГАМК как в рост 
ральный, так и каудальный отделы вентральной респираторной груг 
пы. Однако если в первом случае увеличение легочной вентиляци 
происходило, главным образом, за счет увеличения частоты дыханш 
то во втором — за счет роста дыхательного объема. Анализируя мехе 
низмы наблюдаемых изменений дыхания, следует отметить, что рес 
пираторные эффекты, вызываемые действием ГАМК на уровне ф у т  
ционально специализированных отделов вентральной респираторно
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группы, могут осуществляться с участием ГАМК-рецепторов разных 
классов, среди которых наиболее важны ГАМК^-сайты.
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Рис. 5.12. Изменения паттерна внешнего дыхания у  крыс после микроинъек
ций ИР3 М  раствора ГАМК в ростральный (А) и каудальный (Б) отделы 

вентральной респираторной группы

В опытах с микроинъекциями в дыхательный центр раствора бло- 
катора ГA M -рецепторов бикукуллина нами было показано, что этот 
антагонист ГАМК вызывал изменения дыхания, прямо противопо
ложные эффектам самого медиатора. На фоне блокады ГАМК^-сайтов 
двойного ядра фиксировалось существенное увеличение длительности 
обеих фаз дыхательного цикла в сочетании со снижением частоты и 
объемов дыхания. Эти данные доказывают наличие в ростральной 
части вентральной дыхательной группы ГАМК-рецепторов и позво
ляют согласиться с мнением об их решающем значении в опосредова
нии тормозных влияний эндогенной ГАМК на ранние инспиратор- 
ные и экспираторные нейроны [135,151].

Таким образом, ГАМКергическая система играет существенную роль 
в регуляции дыхания, различным образом включаясь в механизмы 
формирования его ритма и паттерна на уровне функционально и ана
томически дифференцированных отделов респираторной нейронной 
сети, а также участвуя в процессах передачи супрабульбарных влия
ний на структуры дыхательного центра.
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5.4. Роль ГАМКергических механизмов миндалины 
в реализации ее влияний на дыхание

В рамках решения вопроса о роли ядер миндалины в регуляци 
дыхания заслуживает внимания изучение нейромедиаторных мех; 
низмов, обеспечивающих взаимодействие амигдалы и структур дь 
хательного центра. Особенности нейрохимической организации ами 
далярного комплекса указывают на важную роль ГАМК как меди; 
тора его интернейронов. Характерно, что высокая концентраци 
ГАМК обнаруживается во всех структурах миндалины [63, 342 
При этом многие исследователи всегда соотносили ГАМКергич< 
скую систему миндалины в основном с анализом афферентных сш 
налов, поступающих к ее ядрам [388, 410, 435, 449, 450]. Та; 
например, установлено, что ГАМКсодержащие интернейроны кот 
тролируют активность афферентных проекций пирамидных клетс 
к миндалине [343, 367, 389].

В ряде работ продемонстрирована модуляция функции ГАМК-рс 
цепторов латерального и базального ядер при стимуляции сенсорнь: 
амигдалопетальных путей [344,450]. ГАМКергическая передача в стру; 
турах базолатеральной миндалины модулируется агонистами глуп 
матных рецепторов, а внеклеточный эндогенный глутамат тоническ 
понижает активность ГАМКергических структур латерального и бг 
зального ядер [215]. Не исключено, что эти сложные нейрохимич; 
ские взаимодействия на уровне нейронов миндалевидного комплекс 
определяют, отчасти, и характер эфферентных связей миндалины, 
том числе ее влияния на дыхательный центр.

Исходя из этого, нами была поставлена задача изучить характе 
респираторных реакций на локальную стимуляцию и блокаду ГАМК 
рецепторов ядер амигдалы в острых опытах на крысах. Для специф* 
ческой стимуляции этих рецепторов применяли микроинъекции в ядр 
кортикомедиальной и базолатеральной групп миндалины растворе 
ГАМК, а с целью блокады в указанные ядра инъецировали раствс 
бикукуллина.

Изменения паттерна дыхания при микроинъекциях ГАМК и бикJ 
кумина в ядра кортикомедиальной группы миндалины. В данной сери 
экспериментов у крыс изучали респираторные эффекты в условия 
введения растворов ГАМК (10~*М, 10^ М  и 10“2 М) и специфическс 
го антагониста ГАМК-рецепторов бикукуллина (10 4 М) в централ! 
ное, медиальное и кортикальное ядра амигдалы. В ходе исследовани



Механизмы регуляции дыхания структурами лимбической системы 107

установлено, что при микроинъекциях ГАМК в указанные ядра фор
мируются ответы преимущественно в виде усиления внешнего дыха
ния. Выраженность дыхательных реакций зависела от места микро
инъекции и применяемой концентрации медиатора.

Введение ГАМК в центральное ядро миндалины закономерно при
водило к  росту легочной вентиляции. Наибольшие (почти в 2 раза 
превышающие исходный уровень) изменения данного показателя на
блюдались при действии вещества в концентрации КГ6 М. При инъ
екции ГАМК в концентрации 10"6 и 10"4 М  увеличение минутного 
объема дыхания происходило за счет возрастания частоты дыхания и 
дыхательного объема (рис. 5.13).

При действии на центральное ядро растворов ГАМК в концентра
ции 1 О*2 М  рост легочной вентиляции осуществлялся, главным обра
зом, за счет увеличения глубины дыхания. Наблюдаемое увеличение 
частоты дыхания при действии всех концентраций ГАМК происходи
ло за счет укорочения длительности как вдоха, так и выдоха. К  ска
занному необходимо добавить, что респираторные реакции в случае 
инъекции ГАМК в центральное ядро закономерно имели большую 
выраженность, чем реакции при аналогичном воздействии на другие 
ядра кортикомедиалъной группы миндалины.
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Рис. 5.13. Изменения дыхания при микроинъекции 10~6 М  раствора ГАМК 
в центральное ядро миндалины: А — исходная спирограмма;

Б, В, Г  — спирограммы через 1, 25 и 45 минут после введения ГАМК
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Микроинъекции ГАМК в концентрации 10-6 и 10-4 М  в медиал 
ное ядро миндалины также вызывали преимущественные сдвиги обш  
ных показателей спирограммы (рис. 5.14). Минутный объем дыхам 
претерпевал значительные колебания в течение всего времени набл* 
дений. Первоначально, в интервале с 1-й по 5-ю минуты экспозици 
вследствие возрастания дыхательного объема происходило увеличеш 
легочной вентиляции, которое в случае воздействия ГАМК в конце] 
трации 10-6 М  могло достигать 35,3±11,4 % (/КО,05, парный t-тес 
относительно исходного уровня. Начиная с 10-й минуты экспозищ 
в силу уменьшения частоты дыхания наблюдалось снижение лего! 
ной вентиляции, которая к 40-й минуте практически возвращалась 
исходному значению. Инъекции ГАМК в концентрации 10^ и 10"2 
в медиальное ядро миндалины не вызвали статистически значим! 
изменений легочной вентиляции.

Таким образом, из результатов проведенного исследования след 
ет, что микроинъекции ГАМК в центральное ядро миндалины при» 
дят к изменению как частотно-временных, так и объемных параме 
ров паттерна дыхания. Следовательно, специфическая активация ГАЩ  
рецепторов центрального ядра миндалины может оказывать прямс 
или опосредованное модулирующее влияние как на респираторнь 
ритмогенерирующий механизм, так и, причем в большей степени, i 
механизмы регуляции глубины дыхания. Что касается ГАМКергич* 
ских механизмов медиального ядра миндалины, то они, вероятно, i 
играют существенной роли в контроле респираторного ритма, но вс 
влекаются в регуляцию объемных параметров внешнего дыхания.
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Рис. 5.14. Изменения дыхания при микроинъекции ИР6 М  раствора ГАМК 
в медиальное ядро миндалины: А  — исходная спирограмма;

Б, В — спирограммы через 5 и 15 минут после введения ГАМК
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При воздействии ГАМК на кортикальное ядро миндалины харак
тер изменений паттерна дыхания напоминал реакции, вызываемые 
микроинъекцией этого вещества в медиальное ядро, однако в боль
шинстве случаев наблюдаемые эффекты оказывались слабо выражен
ными и не достигали уровня статистической достоверности.

Оценивая молекулярные механизмы реализации эффектов ГАМК 
на уровне миндалины, надо уточнить, что в ее ядрах у млекопитаю
щих животных обнаружены ГАМК-рецепторы двух типов, в том чис
ле ГАМК,- и ГАМКд-сайты [248, 474], которые могут быть вовлече
ны в амигдалореспираторные взаимодействия.

С целью конкретизации роли отдельных типов ГАМК-рецепто- 
ров в реализации влияний амигдалы на дыхательный центр, нами 
была выполнена серия исследований по изучению реакций дыхания 
на фоне микроинъекций в ядра миндалины специфического антаго
ниста ГАМ К,-рецепторов бикукуллина.

После введения бикукуллина в ядра амигдалы наблюдались изме
нения паттерна дыхания, в целом противоположные по своей направ
ленности эффектам, зарегистрированным при инъекциях ГАМК. Наи
более заметные реакции отмечались при инъекции блокатора ГАМК,- 
рецепторов в центральное ядро миндалины (рис. 5.15), менее выра
женные — при воздействии на медиальное ядро. Введение бикукулли
на в область кортикального ядра не вызвало достоверных изменений 
параметров паттерна дыхания.

Рис. 5.15. Изменения дыхания при микроинъекции 10~4 М  раствора бикукул
лина в центральное ядро миндалины: А — исходная спирограмма;

Б, В — спирограммы через 1 и 25 минут после введения бикукуллина

Характеризуя респираторные эффекты бикукуллина на уровне цен
трального ядра миндалины, следует указать, что уже на 1-й минуте 
экспозиции происходило заметное снижение интенсивности дыхания. 
Данный эффект формировался в основном за счет увеличения време
ни экспирации, которое к 20-й минуте действия антагониста могло

./LAAAAATLA
Б
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достигать 70,2±7,3 % (/КО,01, парный /-тест) от исходного фон 
К  этому же времени также увеличивалась длительность инспиращи 
однако максимум эффекта не превышал (32,0±8,8 %; /><0,01, парны 
/-тест). Совокупность этих изменений сопровождалась уменьшение 
дыхательного объема в среднем на 40,7±4,3 % (/КО,01, парный /-тес- 
и частоты дыхания.

При воздействии ГАМК^-антагониста на медиальное ядро амш 
далы наблюдались несколько иные по направленности и выражег 
ности респираторные эффекты (рис. 5.16). В частности, при блока/ 
ГAM К^-рецепторов медиального ядра частота дыхания увеличив* 
лась (в среднем на 20,2±5,0 %•; /><0,05; парный /-тест), а величиг 
дыхательного объема, напротив, уменьшалась (на 32,89±10,01 % 
/><0,05; парный /-тест). Общая продолжительность респираторны 
реакций укладывалась в 45-минутный интервал, при этом максг 
мальные изменения указанных параметров дыхания отмечались г 
20-й минуте экспозиции. Что касается других показателей спиро] 
рамм, то они в указанных условиях практически не менялись.
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Рис. 5.16. Изменения дыхания при микроинъекции ИР4 М  раствора бикукул 
лина в медиальное ядро миндалины: А — исходная спирограмма;

Б, В — спирограммы через 1 и 25 минут после введения бикукуллина

Обобщая полученные нами экспериментальные данные, необхода 
мо подчеркнуть, что в целом микроинъекции бикукуллина в цент 
ральное и медиальное ядра миндалины вызывали респираторные ре 
акции, противоположные по направленности эффектам, развивак 
щимся при микроинъекциях ГАМК. Данный факт со всей очевидное 
тью свидетельствует о том, что влияния указанных ядер кортикомеди 
альной группы миндалины на дыхательный центр осуществляются 
участием специфических Г AM К-ре цепторов А -типа. Одновременн 
эффект торможения дыхания после блокады специфических ГАМК
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рецепторов центрального и медиального ядер доказывает существова
ние у наркотизированных крыс тонического активирующего влияния 
на дыхательный центр со стороны ГАМКцептивных структур изучае
мой лимбической области. Что касается ГАМК^-рецепторов корти
кального ядра, то они, возможно, не так широко представлены в дан
ной структуре или же не включены в механизмы контроля за деятель
ностью дыхательного центра.

Изменения паттерна дыхания при микроинъещиях ГАМК и бику
куллина в ядра базолатеральной группы миндалины. В данной серии 
экспериментов были изучены респираторные реакции у крыс при мик
роинъекциях ГАМК и ее антагониста бикукуллина в латеральное и 
базальное ядра миндалевидного комплекса.

В ходе наблюдений установлено, что введение ГАМК в область 
латерального ядра миндалины приводит к разнообразным изменени
ям паттерна внешнего дыхания. Наиболее эффективным в отношении 
формирования респираторных реакций оказался раствор ГАМК в кон
центрации 10-6 М, при инъекциях которого отмечались статистически 
значимые сдвиги параметров спирограмм. Типичным эффектом вве
дения 10-6 М раствора ГАМК в латеральное ядро было значительное 
изменение продолжительности фаз дыхательного цикла, причем экс
пирация закономерно удлинялась, а инспирация, наоборот, укорачи
валась (рис. 5.17).
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Рис. 5.17. Изменения дыхания при микроинъекции ИР6 М  раствора ГАМК 
в латеральное ядро миндалины: А — исходная спирограмма;

Б, В, Г  — спирограммы через 1, 15 и 45 минут после введения ГАМК

Отмеченные эффекты начинали проявляться, как правило, через 
5 минут после введения ГАМК, а к 20—25-й минутам достигали мак
симальной выраженности. В это время продолжительность выдоха 
увеличивалась на 58,3±3,8 % (р<0,05; парный 1-тест) от исходного
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уровня, а продолжительность вдоха к  этому сроку экспозиции умен 
шалась на 46,3±20,4 % (р<0,05; парный /-тест). Наблюдаемые измен 
ния фазовой структуры дыхательного цикла обусловливали уменыг 
ние частоты дыхания максимально на 29,2±4,0 % (/><0,05; парш 
/-тест) относительно исходных значений. Совокупность отмечени 
сдвигов убедительно свидетельствует о торможении респираторно 
ритма и снижении эффективности дыхания.

Данное заключение находит свое подтверждение и в характере v 
менений амплитудных параметров спирограмм, латентные перио; 
которых были даже короче, чем таковые отклонений частотно-вр 
менных параметров. В частности, уже через 1 минуту после введен 
10-6 М раствора ГАМК в латеральное ядро происходило достоверн 
уменьшение дыхательного объема, а максимальное изменение данн 
го показателя (на 27,5±3,0%; /><0,05; парный /-тест) регистрировало 
на 5-й минуте экспозиции. Воздействие на изучаемое ядро раствор 
ГАМК более высоких концентраций (10^ М и 10~2 М) не оказыва 
существенного влияния на характеристики респираторного паттерн!

Введение ГАМК в область базального ядра миндалины вызьЛа 
иные изменения паттерна дыхания. Характерно, что статистичеа 
значимые респираторные реакции наблюдались при действии бол 
высоких концентраций раствора экзогенного медиатора (рис. 5.1! 
чем в случае латерального ядра.

Рис. 5.18. Изменения дыхания при микроинъекции 10~4 Мраствора ГАМА 
в базальное ядро миндалины: А  — спирограмма до введения ГАМК;

Б, В — спирограммы через 10 и 30 минут после введения ГАМК

Наиболее существенные реакции дыхания вызывал раствор ГАМ 
в концентрации КГ* М, при инъекции которого в первую очере, 
менялись объемные параметры спирограмм. Так, ГАМК в указать 
концентрации сразу же после введения в базальное ядро приводила 
уменьшению минутного объема дыхания, а максимального изменен]
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данный показатель достигал к 10-й минуте наблюдений, когда его 
снижение составляло 23,8±7,5 % (д<0,05, парный /-тест) от начально
го уровня. Вместе с тем каких-либо значительных изменений частот
ных параметров паттерна дыхания при активации ГАМК-рецепторов 
на уровне базального ядра миндалины не происходило, поэтому в 
изменениях минутной вентиляции легких прослеживались те же тен
денции, что и в динамике отклонений величин дыхательного объема.

В плане определения роли специфических ГАМК-рецепторов ба
золатеральной миндалины в регуляции дыхания были проведены эк
сперименты с микроинъекциями в ее отдельные ядра раствора бику
куллина. Результаты этих исследований показали, что введение дан
ного ГАМК^-антагониста как в область латерального, так и базального 
ядер не вызвало достоверных изменений параметров внешнего дыха
ния. Из этого следует, что свои эффекты на уровне базолатеральной 
миндалины ГАМК, вероятно, реализует не за счет ГАМК^-сайтов, 
а посредством других типов рецепторов. Возможно, в этих процессах 
участвуют рецепторы ГАМКв-типа, на наличие которых в миндале
видном комплексе указывается в ряде работ [183, 369, 394].

Резюме. Оценивая результаты воздействия нейротропных агентов 
на ядра кортикомедиальной и базолатеральной групп миндалины, 
необходимо указать, что все они отличаются высоким содержани
ем эндогенной ГАМК [63, 165, 377, 449]. Из этого следует, что 
ГАМК-ергическая система играет важнейшую роль в механизмах 
функционирования миндалины [363, 471]. При этом уровень ак
тивности ГАМКергических интернейронов в пределах указанной 
области мозга рассматривается как важнейший фактор регуляции соб
ственной ритмической активности амигдалярных ядер [223, 242, 278, 
420] и их влияний на другие отделы центральной нервной системы 
[367], в том числе на стволовые вегетативные центры, включая дыха
тельный.

В этом плане следует заметить, что в ряде работ были получены 
данные, свидетельствующие о том, что введение ГАМК в область 
миндалины приводит к выраженному снижению активности ее струк
тур [242, 279,419]. По всей видимости, респираторный эффект, заре
гистрированный нами после введения ГАМК в структуры миндали
ны, также является результатом их угнетения и, как следствие этого, 
подавления тонических тормозных амигдалофугальных влияний на 
вегетативные центры ствола мозга.

Установленные нами особенности изменений паттерна внешнего 
дыхания у крыс при блокаде и активации ГАМК-рецепторов в ядрах
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кортикомедиальной и базолатеральной групп миндалины свидете.) 
ствуют о неоднозначной роли ГАМКергических механизмов этих щ 
в респираторном контроле. Вероятно, ГАМКергические структуры кс 
тикомедиальной ядерной группы связаны с процессами усиления р  
пираторной функции, в то время как на уровне ядер базолатеральн 
группы ГАМК включена в механизмы угнетения дыхания.

Кроме того, результаты проведенных исследований демонстрщ 
ют, что повышение уровня активности ГАМКцептивных структур < 
ласти базального ядра вызывает весьма ограниченные изменена 
деятельности паттернформирующих механизмов дыхательного це> 
ра. В отличие от этого эффекты стимуляции ГАМК-рецепторов ла 
рального ядра миндалевидного комплекса способствуют более вьц 
женным и разнообразным респираторным реакциям, свидетельству 
щим об изменении деятельности как ритмогенератора, так и патгер 
генератора дыхательного центра. Опираясь на тот факт, что введен 
специфического блокатора ГАМК-рецепторов бикукуллина в обла( 
латерального и базального ядер не вызывало изменений параметр 
паттерна дыхания, мы предполагаем, что тормозные влияния яд 
базолатеральной миндалины на дыхательный центр осуществляют 
преимущественно с вовлечением ГАМ Кй-рецепторов.

По всей видимости, респираторные реакции, регистрируемые пс 
ле введения ГАМК в структуры миндалевидного комплекса, являют 
результатом ГАМКергического угнетения нейронов миндалины и, к 
следствие этого, подавления тонических тормозных амигдалофуга/ 
ных влияний на структуры ствола мозга. То обстоятельство, что п 
специфической химической стимуляции ядер миндалины не было р: 
личий в выраженности и направленности изменений паттерна ды> 
ния, как это имело место при электрическом раздражении изучаем 
структур, может указывать на то, что электростимуляция приводи’’ 
генерализованной активации различных нейротрансмиттерных стру 
тур миндалевидного комплекса. Например, известно, что кроме TAN 
[297, 394] в ядрах миндалины содержатся дофамин [189, 291, 41 
серотонин [63, 165, 306], норадреналин [188, 190, 410], ацетилхол 
[182, 311, 377, 378], глутамат [419, 435], гистамин [201] и друг 
медиаторы, а также нейропептиды.



Глава 6
Пути вовлечения ядер миндалины 

и полей лимбической коры 
в центральные механизмы регуляции дыхания

6.1. Принцип иерархии включения структур 
центральной нервной системы в регуляцию дыхания

Деятельность дыхательного центра находится под управляющим 
контролем структур нескольких уровней центральной нервной систе
мы, взаимоотношения между которыми основаны на принципах си
нергизма и взаимозависимости, субординации и дублирования, бла
годаря чему достигается высокая степень надежности и устойчивости 
респираторного ритма в условиях воздействия специфических и не
специфических афферентных сигналов [33, 44, 97, 136]. При этом 
следует отметить, что, пожалуй, впервые идея синергизма структур 
мозга в плане управления деятельностью дыхательного центра про
звучала в трудах М.В. Сергиевского, который указывал, что высший 
(интегративный) уровень регуляции дыхания обеспечивается форми
рованием лабильных ассоциаций нервных центров, локализованных в 
супрабульбарных отделах мозга и модулирующих режимы активности 
респираторной нейросети [142,143,145].

В последние годы в научной литературе, особенно отечественной, 
вновь стали появляться публикации о значении и механизмах вовле
чения в регуляцию дыхания иерархически взаимодействующих суп
рабульбарных уровней центральной нервной системы. Изучается роль 
заднего мозга (варолиева моста [154, 174, 260] и мозжечка [28, 94]), 
среднего мозга (красного ядра, черной субстанции [59,98] и околово- 
допроводного серого вещества [307]), промежуточного мозга (в част
ности, отдельных ядер гипоталамуса [35, 52] и таламуса [6]), конечно
го мозга (миндалевидного комплекса [11, 16, 129, 156], различных 
областей старой и новой коры [5, 7, 9, 30, 40, 62, 198]).

Каждый из перечисленных супрабульбарных отделов центральной 
нервной системы занимает вполне определенное место в сложной
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субординационной системе регуляции дыхания и обладает особых 
структурно-функциональными и нейрохимическими связями с дых 
тельным центром продолговатого мозга и респираторными исполн] 
тельными нейронами спинного мозга [39, 144]. Это находит свое be 
ражение в характере реакций дыхания при воздействии на указаннь 
мозговые структуры, в том числе отделы лимбической системы.

Роль высшего иерарха в корпоративном объединении нервных це! 
тров, контролирующих дыхание, несомненно, играют лимбические ко] 
ковые поля [33, 97]. Последние, являясь наиболее сложными и дис] 
ференцированными, выполняют по отношению к дыхательному це] 
тру и всей системе дыхания интегрирующую функцию, вырабатыв; 
ют критерии оценки параметров внутренней среды в соответствии 
внешними условиями существования [34, 145] и характером текуще 
деятельности организма [68, 69,100, 158].

Роль миндалевидного комплекса в иерархической системе cynpi 
бульбарных структур, регулирующих дыхание, по-видимому, своди 
ся к переключению и перераспределению лимбико-фугальных npoei 
ций, направляющихся к дыхательному центру. Также есть все основ 
ния предполагать, что ядра миндалины осуществляют тонический мс 
дулирующий контроль деятельности дыхательных нейронов [128 
Следует заметить, что разнообразные респираторные эффекты, н; 
блюдаемые при химической и электрической стимуляции ядер ами 
далы, в значительной степени могут быть обусловлены усиление 
или ослаблением тонических амигдалобульбарных влияний [126].

Понимание биологического смысла респираторных эффектов, фо| 
мирующихся при изменении морфофункционального состояния crpyi 
тур центральной нервной системы, невозможно без анализа связе 
между высшими уровнями мозга и различными отделами дыхател] 
ного центра. Это, в свою очередь, неизбежно ставит вопрос о необхс 
димости моделирования иерархической организации системы регул] 
ции дыхания [55, 57, 268,414]. Такой подход позволяет максимальн 
приблизиться к воссозданию целостной картины центральных мехг 
низмов управления респираторной ритмикой.

Подчиненность системы дыхания супрабульбарным влияниям е 

многом обусловлена особенностями распределения проекций от ра: 
личных структур головного мозга к респираторным интер- и мотоне! 
ронам, вовлеченным в процессы инициации и прекращения вдоха [5: 
98,174,196]. При этом нельзя забывать, что реакции системы дыханн 
на центральные стимулы неоднозначны и зависят не только от уровг 
локализации источника влияний, но и от типа реагирующего дыхател] 
ного нейрона и его места в респираторной нейросети [39,230, 347].



Механизмы регуляции дыхания структурами лимбической системы 117

В ряде работ продемонстрирована способность кортикальных и эк- 
страпирамидных подкорковых структур напрямую контролировать ак
тивность выходных нейронов респираторной нейросети, например 
бульбоспинальных инспираторных нейронов [36, 59], а также диаф
рагмальных и интеркостальных мотонейронов [144,260,256]. Показа
но, что при стимуляции сенсомоторной коры и мезенцефальных ядер 
происходит коротколатентная активация эфферентных дыхательных 
нейронов, что отражает олигосинаптическую организацию поступаю
щих к ним центрифугальных проекций [39, 288, 347].

Одним из убедительных свидетельств того, что бодрствующий мозг 
способен адекватно контролировать уровень вентиляции легких в об
ход автоматического дыхательного центра служит самоуправляемое 
дыхание [69, 116].

Таким образом, центральные пути, нисходящие к отделам респира
торной нейросети, имеют многоканальную организацию, что обеспе
чивает параллельный супрабульбарный контроль активности медул
лярных и спинальных дыхательных нейронов. Это создает дополни
тельный фактор устойчивости ритмики дыхания при флуктуациях 
функционального состояния центральной нервной системы или са
мой дыхательной системы в норме и при патологии.

Основываясь на экспериментальных данных о путях реализации 
супрабульбарных влияний на висцеральные функции [25, 169, 454, 
464], а на также логических и теоретических построениях, моделиру
ющих поведение реальных нейронных сетей [56, 221, 259], следует 
говорить о вероятностном характере взаимодействия дыхательного 
центра с высшими отделами центральной нервной системы. Именно 
такой тип внутрицентральных связей увеличивает степень надежно
сти и пластичности функций иерархической системы регуляции ды
хания.

Кроме того, устройство механизмов супрабульбарного контроля 
дыхательной функции ассоциируется с принципом информационной 
избыточности центрифугальных посылок, распространяющихся по 
нейронным системам мозга к сетям респираторных нейронов. Это 
представляется достаточно важным, поскольку значительная инфор
мационная избыточность, имеющая место в реальных условиях функ
ционирования центральных нервных структур, также направлена на 
обеспечение устойчивой деятельности сложных нейронных конструк
ций мозга, к которым, безусловно, относится и дыхательный центр 
[364, 408].
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6.2. Связи и механизмы взаимодействия ядер 
миндалевидного комплекса с дыхательным центром

Результаты наших исследований отчетливо демонстрируют, чт 
миндалевидный комплекс является важным звеном в иерархическо 
системе супрабульбарных структур, участвующих в регуляции де* 
тельности дыхательной функциональной системы, в т. ч. активност 
бульбарного дыхательного центра. Доказательством этого заключени 
служат изменения характеристик внешнего дыхания, наблюдаемые пр 
электростимуляции амигдалярных ядер и микроинъекциях в них рг 
створов ГАМК и бикукуллина. При этом обращает на себя внимани 
определенная специфика изменений отдельных параметров паттерг 
дыхания, отмечаемая при воздействиях на топографически и филоп 
нетически различные ядра миндалевидного комплекса. В наи больше 
степени эта специфика касается изменений минутной вентиляции ле] 
ких, которые могут происходить либо за счет различных по выражег 
ности и направленности изменений амплитуды (глубины) вдоха, либ( 
хотя и в менее выраженном виде, продолжительности выдоха. В и; 
менениях длительности вдоха и частоты дыхания какой-либо достс 
верной зависимости от места стимуляции не прослеживается. Така 
картина со всей очевидностью свидетельствует о том, что свои р е е т  
раторные эффекты миндалина реализует посредством взаимодействи 
с центральными механизмами регуляции как ритма дыхания, так 
объемных параметров легочной вентиляции [15,16], однако морфе 
функциональная организация этих взаимодействий неодинакова дл 
разных ядер миндалины и зависит от их эволюционного возраст: 
локализации, цито- и миелоархитектоники, а также нейрохимически 
особенностей [72,128].

Можно констатировать, что наиболее тесные связи с дыхатель 
ным центром имеет центральное ядро миндалины, при электричес 
ком и химическом (инъекции ГАМК-акгивных веществ) раздраже 
ниях которого развиваются максимально выраженные респиратор 
ные реакции. Данное обстоятельство, вероятно, обусловлено харак 
тером внутрицентральных взаимодействий центрального амигдаляр 
ного ядра, в частности особенностями распределения его проекций 
стволовых отделах головного мозга [86, 190, 415, 416]. В этом план 
наиболее интересна дорсомедиальная часть центрального ядра, кото 
рая, являясь местом формирования нисходящих путей к структура] 
мозгового ствола, часто рассматривается исследователями как кана
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реализации регуляторных влияний амигдалы на висцеральную сфе
ру [88, 184, 350, 386].

Оценивая пути передачи влияний центрального ядра миндалины 
на структуры, обеспечивающие генерацию ритма и паттерна дыхания, 
также следует отметить факт наличия двусторонних прямых моноси- 
наптических связей миндалины с образованиями продолговатого моз
га, входящими в состав дыхательного центра (двойным ядром и яд
ром одиночного пути). Двусторонняя связь миндалины с дорсальным 
ядром вагуса и ядром одиночного пучка, имеющими непосредствен
ное отношение к регуляции висцеральных функций, с одной сторо
ны, обусловливает приток информации о состоянии внутренней сре
ды организма, а с другой — обеспечивает висцеральное подкрепление 
адаптивного поведения. Весьма важно, что эти связи характеризуются 
солидным медиаторным разнообразием [188,189,190].

Анализируя организацию взаимодействий центрального ядра мин
далины с функционально различными блоками дыхательного цент
ра, следует напомнить, что характерная черта респираторных реак
ций при раздражении указанной лимбической структуры заключа
лась в динамике минутной вентиляции легких, происходящей, глав
ным образом, за счет изменений дыхательного объема без суще
ственных колебаний частоты дыхания. На основании этого можно 
заключить, что центральное ядро миндалины контролирует дыхание 
преимущественно через структуры дорсальной респираторной груп
пы, нейроны которой, как известно из ряда работ, непосредственно 
участвуют в регуляции глубины дыхания [96, 209], но не в форми
ровании дыхательного ритма [204]. Вполне возможно, что цент
ральное ядро миндалины модулирует уровень активности и тем са
мым определяет количество инспираторных премотонейронов дор
сальной респираторной группы, рекрутированных для инициации 
дыхательного акта. За счет такого механизма могут опосредоваться 
влияния данного ядра как на силу вдоха, так и на скорость инспира- 
торного потока.

О возможности влияния амигдалы на упомянутую выше область 
дыхательного центра свидетельствуют результаты экспериментов, по
казывающих, что активность вагусных преганглионарных нейронов, 
иннервирующих периферические отделы дыхательной системы, нахо
дится под нисходящим контролем миндалины [87, 293]. В наших 
исследованиях данный факт подтверждается как характерными изме
нениями отдельных компонентов паттерна дыхания, развивающими
ся на фоне стимуляции центральной амигдалы, так и выраженным



120 О.А. Ведясова, И.Д. Романова, А.М. Ковал

модулирующим влиянием амигдалярных ядер (прежде всего ц е т  
рального) на рефлекс Геринга — Брейера у крыс.

Ряд исследователей полагает, что центральное ядро миндалевиднс 
го комплекса служит важнейшей станцией, объединяющей структур 
лимбической системы [4, 15, 463]. Одной из главных проекционны 
областей центрального, а также кортикального и медиального яде 
миндалины является гипоталамус, в частности его латеральные и веш 
ромедиальные области. Раздражение этих областей гипоталамуса 
кошек оказывает выраженное влияние на активность инспиратор 
ных, экспираторных и ретикулярных нейронов продолговатого мо: 
га, причем, как отмечают исследователи [35, 36], в этих условия 
возможны как усиление, так и угнетение нейронной активносп 
Таким образом, не исключено, что сдвиги параметров паттерна ды 
хания при стимуляции кортикомедиальной ядерной группы минда 
лины могут быть результатом изменения функционального состоя 
ния структур гипоталамуса.

Однако более вероятно, что респираторные эффекты, наблюдаю 
щиеся при воздействии на указанные ядра миндалины, обусловлен] 
их непосредственным влиянием на структуры дыхательного центр; 
В пользу этого предположения свидетельствует выраженность изме 
нений паттерна дыхания и незначительное количество случаев отсу] 
ствия каких-либо респираторных реакций при воздействиях на мин 
далину в наших опытах, что совпадает с данными научной литерату 
ры о характере ответов дыхательных нейронов на раздражение яде 
амигдалы. Все это подтверждает предположение о том, что реализаци 
влияний миндалины на параметры внешнего дыхания осуществляете 
на уровне нейронов дыхательного центра [16, 18, 128].

Анатомическим субстратом взаимодействий миндалины с дыха 
тельным центром могут быть обширные амигдалярные нисходящи 
ГАМКергические проекции к  структурам продолговатого мозга, об 
наруженные у макак, крыс и других видов животных. Эти проекци 
распространяются к парабрахиальному ядру, ядру одиночного пучк; 
моторному ядру блуждающего нерва и двойному ядру [323,400,416 
417, 438] и могут вовлекаться в регуляцию дыхания и кровообраще 
ния. Во многих работах описаны кардиореспираторные сдвиги, вызы 
ваемые электростимуляцией и химическими раздражениями отдель 
ных ядер миндалины, которые обычно объясняются исследователям: 
возбуждением нисходящих ГАМКергических путей [190, 279, 28( 
450]. Правильность такого объяснения доказывается результатами не 
посредственного введения ГАМК в область двойного ядра и дорсальног
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ядра блуждающего нерва в виде брадикардии [250] и уменьшения 
вентиляции легких [45, 79, 150, 151, 157]. Причины наблюдаемых 
тормозных эффектов можно объяснить, опираясь на точку зрения 
J. Richardson и К. Chiu [405] о том, что, бульбарные нейроны, ингиби
рующие отдельные вегетативные функции, находятся под ГАМКер- 
гическим контролем, осуществляющимся через проекции от централь
ного ядра миндалины.

Известно, что основными проекционными системами миндалины 
являются дорсальный амигдалофугальный путь (конечная полоска, 
stria terminalis) и вентральная амигдалофугальная система волокон [255]. 
Конечная полоска и вентральный амигдалофугальный путь устанав
ливают реципрокную связь миндалевидного комплекса с различными 
отделами центральной нервной системы, в том числе со структурами 
продолговатого мозга, с диэнцефальными и стволовыми ядрами, а 
также с различными зонами коры больших полушарий [160, 166]. Это 
позволяет сделать предположение о том, что ядра миндалевидного 
комплекса могут оказывать влияние на дыхательный центр опосредо
ванно, т. е. через другие структуры головного мозга.

Что касается латерального ядра миндалины, то основная часть его 
проекционных волокон распределяется среди структур самого минда
левидного комплекса [399], а также направляется к образованиям про
межуточного мозга, перегородке, гиппокампу и неокортексу, но не к 
продолговатому мозгу [4, 202]. Прямые связи ядер базолатеральной 
амигдалы с ядрами, входящими в состав дыхательного центра, не 
выявлены. По всей видимости, незначительные изменения парамет
ров паттерна дыхания, наблюдающиеся при раздражении латерально
го ядра миндалины, обусловлены, главным образом, сдвигами функ
ционального состояния тех структур, с которыми оно устанавливает 
наиболее тесные анатомические связи и которые, обладая системой 
нисходящих проекций к дыхательному центру, могут оказывать моду
лирующее действие на респираторную ритмику и сократительную ак
тивность дыхательной мускулатуры. К числу таких структур относят
ся центральное ядро миндалины, вентромедиальный гипоталамус и 
кора больших полушарий [86, 88, 190].

Базальное ядро миндалевидного комплекса как филогенетически 
относительно новое образование, в отличие от латерального ядра, 
а также от ядер других групп миндалины, характеризуется обилием 
внутриамигдалярных связей [399,438]. Именно этим, вероятно, объяс
няется отсутствие каких-либо достоверных респираторных реакций 
при раздражении указанного ядра у крыс. Считается, что важное мес-
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то среди функций базального ядра миндалины занимает организаци 
реципрокных взаимодействий с новой корой, ядром ложа конечно 
полоски и некоторыми областями гипоталамуса [396, 401], отвечаю 
щими за обеспечение многих форм адаптивного поведения и осуще 
ствление когнитивных функций [343, 399,401].

Различный характер изменений дыхания, зарегистрированный пр 
раздражении отдельных структур миндалевидного комплекса, можн 
объяснить и с той точки зрения, что в ядрах миндалины имеете 
диффузное представительство симпато- и парасимпатоактивирующи 
нисходящих механизмов [18]. Считается, что нейроны миндалин) 
являются интегративными полиэффекторными нейронами дивергент 
ного типа, эфферентное влияние которых ориентировано как на сим 
патические, так и на парасимпатические механизмы регуляции вегета 
тивных функций. Опираясь на эти данные и характер наблюдаемы 
дыхательных реакций при стимуляции миндалины в наших собствен 
ных экспериментах, можно предположить, что возбуждение централь 
ного ядра приводит, во-первых, к активации симпатических механиэ 
мов продолговатого мозга, а во-вторых, тормозит парасимпатически 
вагусные структуры.

Стимулирующее влияние на дыхание, выявленное при раздраже 
нии латерального ядра миндалевидного комплекса, можно объяснит 
возбуждением гипоталамических симпатоактивирующих структур 
В противоположность этому преобладание ингибирующего респира 
торного эффекта, типичного для раздражения переднего кортикаль 
ного ядра, свидетельствует о возбуждении в основном парасимпати 
ческих гипоталамических и бульбоспинальных механизмов [86, 89]. С 
этих позиций разнообразие дыхательных реакций, наблюдавшееся нам) 
в ответ на электростимуляцию ядер миндалины, выглядит впол» 
объяснимым.

На основании собственных исследований и данных научной лите 
ратуры нами предложена схема взаимодействия ядер миндалины < 
некоторыми структурами бульбарного дыхательного центра, в частно 
ста с ядром одиночного пути и двойным ядром. Выделение имени* 
этих ядер предопределено существованием доказательной базы в польз; 
того, что они являются непосредственными мишенями для амигдало 
фугальных проекций и, таким образом, для реализации респиратор 
ных эффектов миндалины на бульбарном уровне (рис. 6.1).
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Рис. 6.1. Концептуальная схема механизмов реализации влияний ядер 
миндалевидного комплекса на структуры респираторной нейронной сети: 
КМГ — кортикомедиальная группа ядер; БЛГ— базолатеральная группа 
ядер; ЦЯ  — центральное ядро миндалины; ЯЛКП  — ядро ложа конечной 

полоски; ПГ — передний гипоталамус; ЗГ  — задний гипоталамус; РНС  — 
респираторная нейросеть продолговатого мозга; ЯОП  — ядро одиночного 
пучка; Д Я  — двойное ядро. Сплошные линии со стрелками — эфферентные 
облегчающие (+ ) и тормозные (—)  проекции к РНС, штриховые линии —

обратные связи

6.3. Связи и механизмы взаимодействия поясной 
извилины с дыхательным центром

Интегративные возможности лимбической коры в плане контроля 
за адаптивной и устойчивой деятельностью респираторной нейросети 
обеспечиваются тем, что в поясную извилину поступают множествен
ные афферентные входы от неокортекса, преимущественно от лобных 
премоторных полей и задних ассоциативных зон больших полуша
рий. В гистонейрологических исследованиях с применением методики 
антеро- и ретроградного транспорта пероксидазы хрена получены све
дения о двусторонних взаимодействиях инфралимбической и орбито
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фронтальной коры с инсулярной корой [421]. При этом инсулярнук 
кору можно рассматривать, с одной стороны, как источник интеро- 
цептивной афферентации, необходимой для запуска лимбической ко
рой респираторных реакций, а с другой — как возможное звено i 
системе эфферентных связей лимбической коры с дыхательным цент
ром [375]. Эти данные подтверждают заключение о том, что в регуля
ции дыхания решающим является не какой-то один центральный уро
вень управления, а интегративное взаимодействие нескольких управ
ляющих уровней.

В соответствии с представлениями современной нейрофизиология 
регуляция активности респираторной нейронной сети областями лим
бической коры может осуществляться при помощи двойных обратных 
связей между корой и стволовыми образованиями [169, 454]. Эта 
связи обеспечивают кортикофугальный контроль проведения аффе
рентных импульсов в мозге, а также управляют подкорковыми влия
ниями на кору, благодаря наличию центральных афферентных висце
ральных путей, образующих замкнутые нейросети, ответственные за 
более сложные интегративные функции [26, 46,106].

Поскольку нейроны лимбической коры управляют функциями вис
церальных систем не напрямую, а опосредованно, меняя возбуди
мость их стволовых центров [14, 18, 26], то, следовательно, реализа
ция влияний поясной извилины на дыхание осуществляется путем 
модуляции определенных базовых регуляторных механизмов, способ
ных обеспечивать рефлекторный контроль деятельности респиратор
ной системы [24, 115]. Из сказанного вытекает, что наблюдаемое е 

наших экспериментах ослабление и усиление дыхания при раздраже
нии различных топографических полей поясной извилины является 
отражением способности 24-го поля в реальных условиях подавлять, 
а 25-го — стимулировать активность бульбарных нейросетей, обеспе
чивающих респираторный моторный выход [40,44].

Говоря о путях поступления управляющих драйвов от поясной 
извилины к дыхательному центру, следует особо выделять лимбико- 
бульбарные проекции, причем как прямые, так и опосредованные си
наптическими переключениями в подкорке и мозговом стволе [71, 
108], и распределяющиеся между дыхательными и ретикулярными 
нейронами продолговатого мозга [39,90].

Узловым пунктом в лимбико-респираторных взаимоотношениях 
следует считать вагосолитарный комплекс [ 14, 351,418], в состав ко
торого входят дорсальное моторное ядро блуждающего нерва и ядро 
одиночного пути. Решающую роль при этом играет именно ядро оди
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ночного пути, различные подъядра которого реципрокно взаимодей
ствуют со многими клеточными группами центральной нервной сис
темы, посылающими прямые входы к симпатическим и вагальным 
преганглионарным нейронам [115, 349, 478]. Ядро одиночного пути 
реципрокно связано с норадренергической группой А5, каудальным 
ядром шва, ростральной вентромедиальной частью медуллы, ядрами 
гипоталамуса [36, 256], миндалиной [86, 415, 418], ядром ложа ко
нечной полоски, инсулярной [8] и лимбической корой [91,403]. Эти 
взаимные контакты играют роль механизма обратной связи и фор
мируют центральные нейросети, функционирующие как своеобраз
ный микропроцессор, интегрирующий афферентацию соматической 
и висцеральной модальности [118], а затем вызывающий изменения 
активности вегетативной нервной системы и нейроэндокринных ме
ханизмов.

В элекгрофизиологических и нейрогистохимических исследовани
ях получены доказательства наличия прямых билатеральных путей от 
лимбической коры к нейронам ядра одиночного пути [374, 375], в том 
числе выявлены лимбико-фугальные проекции в его медиальное и 
комиссуральное подъядра [351,454,478]. Часть специализированных 
нейронных структур ядра одиночного пути, являясь объектом моду
лирующих влияний, поступающих из лимбической области мозга [115, 
454, 462], непосредственно участвует в регуляции функции дыхания 
[51, 273, 315]. Ктаким структурам прежде всего относится вентрола- 
теральное подъядро, где локализованы полисенсорные клетки и пре- 
моторные нейроны дорсальной респираторной группы, направляю
щие эфферентные команды к мотонейронам дыхательных мышц [196, 
245, 253].

Несомненную роль в опосредовании участия поясной извилины 
в центральных механизмах респираторного контроля имеют ее свя
зи с ядрами пневмотаксического комплекса варолиева моста — ме
диальным парабрахиальным ядром и ядром Келликера — Фьюза, 
целостность которых необходима для осуществления нормального 
дыхания (эйпноэ), особенно при децеребрации или массивном по
вреждении супрабульбарных отделов мозга [277, 446, 447]. В ряде 
элекгрофизиологических исследований продемонстрированы нис
ходящие влияния медиального парабрахиального ядра и ядра Кел
ликера — Фьюза на дыхательный центр [174, 260, 320]. Наряду с 
этим методом антероградной ауторадиографии доказан факт суще
ствования прямых входов от медиального парабрахиального ядра в 
четыре корковые зоны больших полушарий: гранулярную инсу-
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лярную кору, глубокие слои фронтальной коры, септо-ольфактор- 
ную область и инфралимбическую кору [421]. Как уже упомина 
лось выше, в этих областях, относящихся к лимбической систем* 
или тесно с ней взаимосвязанных, имеются топически организо 
ванные представительства автономных функций [8, 9, 18, 26, 109 
170, 421], благодаря чему обеспечивается интеграция вегетативны; 
и поведенческих реакций организма, обязательным компоненте^ 
которых является изменение дыхания.

Влияние лимбической коры на респираторную нейронную сете 
может осуществляться опосредованно через вегетативные [15, 108 
и неспецифические [82] ядра промежуточного мозга. Например, до
казано, что сигналы от поясной извилины к бульбарным вегетатив
ным центрам поступают по полисинаптическим путям через мотор
ные и премоторные зоны неокортекса и далее, возможно, через ги
поталамус [2, 19]. Это хорошо согласуется со сведениями о присут
ствии в гипоталамусе хемосенсорных нейроурв, модулирующих ле
гочную вентиляцию, и полиэффекторных нейронов, посылающю 
аксонные коллатерали в районы дорсальной и вентральной респира
торных групп [18, 256]. В плане обсуждения конкретных механиз
мов, реализующих влияния гипоталамуса на дыхательный центр 
представляют интерес недавно обнаруженные прямые вазопрессин- 
и окситоцинергические проекции гипоталамических нейронов в пре- 
Бетцингера комплекс [328, 352], участвующий в респираторном рит- 
могенезе.

Заслуживают рассмотрения результаты цикла исследований [35]; 
в которых разработана структурно-функциональная модель реализа
ции влияний гипоталамуса на дыхание через нейронные пулы буль
барного дыхательного центра. В этих исследованиях, выполненньо 
на наркотизированных кошках, установлено, что координирующее 
влияние гипоталамуса на нейроны дыхательного центра осуществля
ется через латеральные и медиальные ретикулярные ядра продолгова
того мозга. Кроме того, показано, что наиболее отчетливые изменения 
внешнего дыхания и импульсной активности нейронов дорсальной г 
вентральной респираторных групп отмечаются при электростимуля
ции передних и задних гипоталамических ядер, преоптической и зад
недорсальной областей латерального гипоталамуса [35, 36, 52]. На 
наш взгляд, эта схема обязательно должна быть дополнена включени
ем такой лимбической структуры, как миндалевидный комплекс, име
ющий с гипоталамусом тесные морфофункциональные взаимодей
ствия, которые, несомненно, определяют режимы функционирования 
дыхательного центра (рис. 6.2).
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Рис. 6.2. Концептуальная схема включения гипоталамуса в механизмы 
формирования паттерна дыхания на уровне дыхательного центра (по [35] в 

модификации авторов): КГМ  — кора головного мозга; М К  — миндалевидный 
комплекс; ПГ, ЗГ  — передняя и задняя области гипоталамуса; РГКЯ — 

ретикулярное гигантоклеточное ядро; ДРГ, ВРГ — дорсальная 
и вентральная респираторные группы; ЦГРР — центральный генератор 

респираторного ритма; «+» и «—» — активирующие и тормозящие влияния

Особый интерес в плане понимания путей передачи цингулофу- 
гальных влияний к нейронам дыхательного центра представляют си
наптические входы от префронтальной и лимбической коры в минда
левидный комплекс. Эти входы возбуждают тормозные интернейро
ны базолатерального ядра миндалины, что может лежать в основе 
механизмов, посредством которых лимбическая кора подавляет дея
тельность миндалины и тормозит опосредуемые ею функции [63,412], 
в том числе и дыхание [126]. Согласно научной литературе [111] и 
результатам наших собственных исследований [46,129, 130], филоге
нетически более древние ядра миндалины оказывают преимуществен
но стимулирующее, а молодые — ингибирующее действие на парамет
ры паттерна дыхания.

Одним из наиболее вероятных посредников между лимбической 
корой и дыхательным центром на амигдалярном уровне может высту
пать центральное ядро, имеющее эфферентные связи с ядром одиноч
ного тракта [398,416,417]. Установлено, что для реализации модули
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рующего действия миндалины на дыхательный центр необходима ц( 
лостность ядра ложа конечной полоски [125,455], входящего в состг 
дорсальной амигдалофугальной проекционной системы. Эти даннь 
дают основание рассматривать миндалевидный ядерный комплекс кг 
подкорковый блок, параллельно подключенный к  эфферентным ко\ 
муникациям лимбической области [91], который может регулироват 
передачу цингулофугальных сигналов к бульбарному дыхательнох 
центру.

Спехщфической мишенью, опосредующей нисходящие влиянг 
лимбической коры на дыхательный центр, также могут быть нейрон 
вентрального покрышечного поля, где осуществляются синаптическг 
взаимодействия между nucleus accumbens и мезолимбическими, пре 
фронтальными кортикальными нейронами [226, 361].

Анализ результатов собственных исследований в аспекте организг 
ции внутрицентральных связей лимбической коры с дыхательны 
центром позволил нам разработать концептуальную модель включс 
ния дорсального и вентрального полей поясной извилины в управле 
ние бульбарной респираторной нейросетью (рис. 6.3). В схеме учтен 
как собственные экспериментальные данные, так и литературные све 
дения о путях реализации влияний структур лимбической системы н 
деятельность центрального механизма регуляции дыхания.

Подводя итог обсуждению структурно-функциональных связе 
лимбической коры, необходимо признать, что именно они в конечно! 
счете обусловливают центральное место передней области поясно 
извилины в иерархии супрабульбарных структур, контролирующи 
дыхание. Благодаря тому, что в поясной извилине сходятся разнооС 
разные афферентные висцеросоматические потоки, последовательн 
прошедшие через подкорковые уровни лимбуса, она получает во: 
можность вовлекаться в регуляцию активности респираторной ней 
ронной сети по принципам кортиковисцерального цикла [26, 169,171 
и функциональной системы [13].

Анализируя механизмы участия лимбической коры в регуляци 
дыхания с позиций принципа функциональной системы академик 
П.К. Анохина [12], поясную извилину следует рассматривать ка 
регулятор подключения функции дыхания (наряду с другими вис 
церальными функциями) к  обслуживанию того или иного пове 
денческого акта.



Механизмы регуляции дыхания структурами лимбической системы 129

f Поясная извилина!

Рис. 6.3. Концептуальная схема механизмов реализации влияний полей 
передней области лимбической коры на структуры респираторной нейронной 
сети: М К — миндалевидный комплекс (БЛГ — базолатеральная группа ядер, 

ЦЯ — центральное ядро); ЯЛКП — ядро ложа конечной полоски;
МСВ — мезенцефалическое серое вещество; IJTM — пневмотаксический 

механизм варолиева моста; ГТ — гипоталамус 
(ПЯ  — передние ядра, ЗЯ — задние ядра, СОЯ — супраоптическое ядро, 

ПВЯ — паравентрикулярное ядро); РНС —респираторная нейронная сеть 
продолговатого мозга, в т. ч. ЯОП  — ядро одиночного пучка,

Д Я  — двойное ядро, пБК — пре-Бетцингера комплекс. Сплошные линии 
со стрелками — эфферентные облегчающие (+ ) и тормозные ( —)  проекции 

к  РНС, штриховые линии — обратные связи



130 О.А. Ведясова, И.Д. Романова, А.М. Ко в ш

Механизмы вовлечения коры поясной извилины в управление ак 
тивностью респираторной нейросети также находят свое объяснение 1 
свете представлений о голографическом принципе системной органи 
зации мозга. Согласно этой концепции, разрабатываемой академиков 
К.В. Судаковым [147], лимбические структуры являются экраном да; 
интерференционного взаимодействия мотиваций и подкреплений i 
выступают в роли акцептора результата действия в процессе адаптив 
ного поведения функциональных систем и, несомненно, в том чиаи 
системы дыхания.

Опираясь на представленные в современной литературе результата 
структурно-функционального анализа системообразующей роли неко 
торых мозговых образований, вполне допустимо считать, что в опре 
деленных ситуациях лимбическая кора способна выполнять по отно 
шению к дыхательному центру реорганизующую функцию. Биологи 
ческий смысл такой реорганизации может быть направлен, к примеру 
на изменение реактивности или снижение устойчивости респиратор 
ных нейронных сетей с целью обеспечения многовариантности пове 
дения всей системы дыхания в условиях воздействия внешних управ 
ляющих или возмущающих воздействий. Подобную реорганизуюшук 
деятельность лимбической коры необходимо рассматривать не как па 
тологическую и разрушительную, а как физиологическую, адаптаци 
онно-приспособительную.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты экспериментальных исследований, изложенные в на
стоящей монографии, позволили ее авторам конкретизировать роль 
миндалины и поясной извилины как структур лимбической системы в 
регуляции дыхания и по-новому оценить механизмы их вовлечения в 
управление режимами активности дыхательного центра.

Показано, что лимбическая кора, включая переднюю и заднюю 
области поясной извилины, является важной структурой, осуществ
ляющей адаптивный контроль за функцией дыхания. Установлено, 
что влияния передней области поясной извилины, как высшего иерар
хического уровня нейрорегуляции висцеральных систем организма, 
имеют большее значение, по сравнению с влияниями задней облас
ти, в поддержании стационарного состояния и функциональной ус
тойчивости респираторной нейросети. С использованием метода элек
тростимуляции выявлено, что при активации передней области по
ясной извилины у крыс возможны два типа респираторных ответов, 
которые по совокупности изменений внешнего дыхания и активнос
ти дыхательных мышц можно охарактеризовать как тормозные и 
возбуждающие. Участки поясной извилины, служащие источниками 
этих влияний, топографически не совпадают, а именно: тормозные 
респираторные ответы преобладают при электростимуляции супра- 
каллозального поля 24, а возбуждающие — при воздействии на инф- 
ракаллозальное поле 25.

Установлено, что филогенетически и структурно различные ядра 
миндалины также включены в супрабульбарные процессы регуляции 
респираторной активности и оказывают неоднозначное влияние на 
отдельные параметры паттерна дыхания. Обнаружено, что среди ядер- 
ных образований миндалины наиболее значимую роль в регуляции 
дыхания играет кортикомедиальная группа, при раздражении которой 
развивается широкий спектр разнообразных и выраженных измене
ний паттерна дыхания. Из всех ядер кортикомедиальной группы мин
далины наиболее тесное функциональное взаимодействие с дыхатель
ным центром присуще центральному ядру. При стимуляции данного 
ядра наблюдаются ярко выраженные сдвиги дыхательного объема и 
минутной вентиляции легких, что указывает на его важную роль в 
механизмах регуляции глубины дыхания. Одновременно заслуживает 
внимания кортикальное ядро, при электростимуляции которого изме
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няются преимущественно частотные параметры паттерна дыхания, чт 
свидетельствует о его участии в контроле за временной структуре] 
фаз дыхательного цикла. Влияния ядер базолатеральной группы мин 
далины на параметры внешнего дыхания выражены заметно слабее.

Тормозные и облегчающие респираторные реакции при раздраже 
нии различных полей поясной извилины и ядер миндалины следуе 
рассматривать как экспериментальную модель адаптационного пове 
дения интактных респираторных нейросетей в условиях возбуждение 
лимбической системы и, в частности, как модель подключения функ 
ции дыхания к  сложному комплексу эмоционально-мотивационны 
и вегетативных реакций, осуществляемых с участием медиального \ 
базолатерального лимбических кругов. В нашей экспериментально] 
модели лимбическая кора и миндалина не просто запускают респира 
торный компонент поведения, но и регулируют эффективность егс 
проявления (подавляют или усиливают) в определенных границах 
выполняя тем самым гомеостатическую роль.

Следует заметить, что наблюдаемые авторами данной работы реак 
ции дыхания в условиях элекгростимуляции полей лимбической корь 
и ядер миндалины зависели от длительности раздражения, закономер 
но нарастая по мере его пролонгации, что является типичным призна 
ком адаптивного поведения живых систем. Вместе с тем необходим! 
указать, что респираторные эффекты, вызываемые цингуло- и амиг 
далофугальными разрядами, угасали практически сразу после оконча 
ния воздействия. Реакции последействия, например в виде дестабили 
зации ритма или изменения эффективности дыхания, после стимуля 
ции поясной извилины и миндалины отмечались довольно редко, чтс 
свидетельствует о наличии в дыхательном центре собственных эндо 
генных (вероятно, нейрохимических) механизмов, определяющих ус 
тойчивость ритмики дыхания.

Важным результатом проведенных исследований является установ 
ление и конкретизация роли нейротрансмитгерных систем на буль 
барном уровне как посредников в сложных процессах реализации цен 
трифугальных управляющих влияний на дыхательный центр. Уста 
новлено, что изменение на бульбарном уровне активности дофамин- 
серотонин-, холин- и адренергических механизмов, представленные 
в локальных нейросетях ядра одиночного тракта и двойного ядра 
закономерно меняет выраженность тормозных и облегчающих посы 
лок поясной извилины к дыхательному центру. В частности, актива
ция холин-, серотонин- и адренергических механизмов в областя; 
дорсальной и вентральной респираторных групп способствует, глав
ным образом, усилению тормозного действия лимбической коры н<
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дыхание, тогда как активация дофаминергических структур в большей 
мере потенциирует формирование возбуждающих лимбико-фугаль- 
ных влияний на дыхательный центр. Данные эффекты, вероятно, 
обусловлены химической модуляцией чувствительности нейронов фун
кционально различных блоков дыхательного центра к корригирую
щим влияниям лимбической коры.

Исследования, направленные на выяснение нейрохимической при
роды источника, формирующего влияния на дыхательный центр со 
стороны миндалевидного комплекса, показали, что на фоне активации 
ГАМКергических механизмов центрального и медиального ядер, как 
правило, наблюдается усиление дыхания, а при аналогичном состоя
нии латерального и базального ядер — угнетение. Что касается корти
кального ядра, то возбуждение его ГАМК-рецепторов не вызывает 
закономерных респираторных реакций. Характерно, что увеличение 
концентрации ГАМК в центральном ядре миндалины сопряжено с 
изменением как частотно-временных, так и объемных параметров пат
терна дыхания, что свидетельствует об участии специфических ГАМК- 
рецепторов указанной области в модуляции активности как ритмоге
нерирующих респираторных механизмов, так и механизмов регуля
ции глубины дыхания. В отличие от этого, роль ГАМКцептивных 
структур медиального, латерального и базального ядер миндалевидно
го комплекса, по всей видимости, сводится преимущественно к  регу
ляции объемных параметров паттерна дыхания.

Включение изученных в работе видов нейротрансмиссии в реали
зацию лимбико-фугалъных влияний на дыхание имеет большой био
логический смысл, например, в плане формирования устойчивости 
функциональной дыхательной системы к стресс-факторам. К приме
ру, известно, что дофамин и норадреналин реализуют в основном 
эрготропную стратегию адаптационных реакций организма, а серото
нин включен в стресс-лимитирующие реакции, обеспечивающие за
пуск механизмов минимизации избыточной активности. Защитно-адап
тационная роль серотонинергической системы состоит также в спо
собности компенсировать устойчивость организма к стресс-нагрузкам 
после разрушения лимбических структур [121, 148].

С учетом полученных данных допустимо говорить о многоканаль
ном и гетерохимическом устройстве эндогенных механизмов регуля
ции дыхания, когда каждая нейротрансмиттерная система включена в 
эту регуляцию как параллельный компартмент. Гетерохимизм и мно- 
гоканальность медиаторной обеспеченности работы дыхательного центра 
в данном случае следует рассматривать как отражение в организации 
центрального звена дыхательной системы двух важнейших принци
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пов надежности биологической динамической системы: во-первых, 
принципа избыточности элементов регуляции в биосистеме (в дыха
тельном центре), а во-вторых, принципа взаимозаменяемости (дубли
рования) регуляторных элементов биосистемы.

Исходя из результатов собственных исследований и эксперимен
тальных данных, полученных другими физиологами, считаем воз
можным сделать заключение о том, что регуляция дыхания на буль
барном уровне обеспечивается следующими механизмами:

— наличием разных категорий дыхательных нейронов в пределах 
дорсальной и вентральной респираторной групп;

— существованием тормозных синаптических входов от одних ней
ронных группировок к другим;

— различной временной динамикой электроактивности дыхатель
ных нейронов;

— неодинаковой чувствительностью пространственно разобщенных 
дыхательных нейронов к хемо- и механосенсорным стимулам;

— различной интенсивностью тормозных и облегчающих влияний 
со стороны структур лимбической системы, в том числе висцерально
го поля лимбической коры и миндалевидного комплекса.

Кроме того, результаты проведенных исследований позволяют до
бавить к перечню механизмов, контролирующих стабильность респи
раторной ритмики, еще один — нейромедиаторную полихимичностъ 
дыхательного центра в целом и нейромедиаторную гетерогенность 
(асимметрию) его билатеральных структур в частности. Такой тип 
нейрохимического устройства, с одной стороны, расширяет диапазон 
функциональной изменчивости центра дыхания, а с другой — увели
чивает его адаптационно-приспособительный потенциал. То есть ре
жимы функционирования системы дыхания обеспечиваются характе
ром влияний, нисходящих к  дыхательным нейронам от структур лим
бической системы, и нейромедиаторной природой проекций, опосре
дующих реализацию этих влияний на уровне функционально различ
ных отделов дыхательного центра.
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