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Лимфатическая система играет определяющую роль в иммунитете, выходящую далеко за рамки
простого транспорта иммунных клеток и антигенов. Эндотелиальные клетки в различных отделах
этой сосудистой сети высоко специализированы для выполнения различных специфических функ-
ций. Лимфатические капилляры экспрессируют хемокины и молекулы адгезии, которые в тканях
способствуют привлечению и трансмиграции иммунных клеток. Сигнальные молекулы, продуци-
руемые эндотелиальными клетками лимфатических капилляров при воспалении, модулируют в
лимфатических узлах миграцию лимфоцитов через венулы с высоким эндотелием из крови в парен-
химу лимфатических узлов. Лимфатические сосуды обеспечивают активный регулируемый транс-
порт иммунных клеток и антигенов в лимфатические узлы. В лимфатических узлах с их сложной
структурой, организованной стромальными клетками, создаются оптимальные условия для кон-
тактов антигенпрезентирующих клеток с лимфоцитами. Различные субпопуляции лимфатических
эндотелиальных клеток лимфатических узлов выполняют специфические функции в соответствии
с локализацией в лимфатическом узле и способствуют как врожденному, так и приобретенному им-
мунному ответу посредством презентации антигена, ремоделирования лимфатического узла и регу-
ляции входа и выхода лейкоцитов.

Ключевые слова: лимфатические эндотелиальные клетки, лимфатические сосуды, лимфатические
узлы, синусы, лимфоциты, дендритные клетки
DOI: 10.31857/S0301179823030049, EDN: OXKSLU

ВВЕДЕНИЕ

Лимфатическая система представляет собой
разветвленную сеть лимфатических сосудов (ЛС),
пронизывающих практически все органы и тка-
ни, и вторичных лимфоидных органов – лимфа-
тических узлов (ЛУ), включенных в сеть ЛС. Дли-
тельное время интерес к лимфатической сосуди-
стой сети был невелик, отчасти по причине ее
малозаметности. Кроме того, определенную роль
сыграл тот факт, что ранее известные патологиче-
ские изменения в лимфатической системе не
представляли угрозу для жизни, в отличие от за-
болеваний кровеносной системы. ЛС традицион-
но рассматривались как довольно инертная дре-
нажная система, которая просто пассивно транс-
портирует жидкость. Однако в последнее время
становится все более очевидным, что лимфатиче-
ская система активно поддерживает жидкостный
гомеостаз, и – это всего лишь одна из функций
лимфатической сосудистой системы. В последнее
десятилетие все большее внимание уделяется им-
мунной функции лимфатической системы, пока-
зано, что эта система играет решающую роль в
иммунитете, выходящую далеко за рамки просто-

го обеспечения каналов для перемещения лейкоци-
тов и антигенов. Появляется все больше данных,
свидетельствующих о важной роли ЛС в регуляции
и формировании адаптивного иммунитета и им-
мунного надзора в целом [57]. В последние годы
становится все более очевидным, что ЛС очень ди-
намичны и играют гораздо более активную роль в
воспалительных и иммунных процессах, чем
представлялось ранее. Воспаление тканей вызы-
вает быстрое стимул-специфическое усиление
продукции хемокинов и молекул адгезии в лим-
фатических эндотелиальных клетках (ЛЭК) и
пролиферативное расширение лимфатической
сети в воспаленной ткани и дренирующих ЛУ.
ЛЭК в различных отделах лимфатической сосу-
дистой сети значительно отличаются и высоко
специализированы для выполнения иммунных
ролей, основанных на их местонахождении [42].

Первый этап иммунного процесса начинается
в интерстициальном пространстве тканей с ми-
грации антигенпрезентирующих дендритных
клеток (ДК) и лимфоцитов в направлении лим-
фатических капилляров (ЛК) и уже на этом этапе
проявляется важная роль ЛС. Направление пере-
мещения иммунных клеток определяется гапто-

УДК 611.42:612.017
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тактическим (иммобилизованным) градиентом
хемокинов и адгезивных молекул, продуцируе-
мых ЛЭК ЛК [16]. Помимо этого, ЛК имеют уни-
кальные межклеточные соединения, предназна-
ченные для эффективного поглощения жидкости
и макромолекул, эти же соединения используют-
ся для избирательного переноса специфических
субпопуляций иммунных клеток. Следующий
этап – активная трансмиграция иммунных кле-
ток из тканей в ЛК осуществляется по градиенту
хемокинов, продуцируемых ЛЭК. Затем следует
внутринтерстициальное пространстворосветное
ползание ДК и лимфоцитов по люминальной по-
верхности ЛК, также регулируемое хемокинами.
В дальнейшем иммунные клетки поступают в ЛС
и в составе лимфы транспортируются в дрениру-
ющие ЛУ [104].

Помимо этого, в ответ на события в перифери-
ческих тканях, такие как воспаление или инфек-
ция, растворимые факторы из ЛЭК оказывают
“дистанционное управление” иммунным про-
цессом, модулируя в ЛУ миграцию лимфоцитов
через стенку венул с высоким эндотелием из кро-
ви в паренхиму ЛУ [16]. Эти иммунные центры вы-
сокоорганизованы и расположены в критических
точках, в них сходятся потоки лимфы и крови, что
позволяет максимально увеличить вероятность
встречи между ДК и родственными лимфоцитами
[92]. Разные субпопуляции ЛЭК демонстрируют
различия в экспрессии генов, связанных со спе-
цифическими функциями и локализацией в ЛУ,
способствуя как врожденному, так и приобретен-
ному иммунному ответу посредством презента-
ции антигена, ремоделирования ЛУ и регуляции
входа и выхода лейкоцитов.

С улучшением в последнее десятилетие наших
знаний о механизмах, посредством которых им-
мунный ответ инициируется во время острой ин-
фекции или воспаления, мы стали лучше пони-
мать роль лимфатической системы в этом процес-
се и то, как она контролирует каждый этап
иммунного ответа. Тем не менее, все еще остается
большое количество вопросов без ответа, особен-
но вопросы о том, как мы можем использовать
многообразные возможности лимфатической си-
стемы для регуляции воспалительных процессов и
лечения новообразований.

Основная задача обзора – продемонстриро-
вать функции различных отделов лимфатической
системы в инициации и развитии иммунного от-
вета. Многие иммунные процессы, осуществляе-
мые с участием дендритных клеток, Т- и В-лим-
фоцитов, в значительной степени выходят за рам-
ки данного обзора.

ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОЕ ПРОСТРАНСТВО
В основе любого органа лежит рыхлая соеди-

нительная ткань, которая, с одной стороны, фор-
мирует каркас органа, а с другой – образует ин-

терстициальное пространство между клетками
паренхимы [95]. Интерстициальное пространство
состоит в основном из коллагена I, III и V и эла-
стина, которые механически сшиты и перепута-
ны, образуя сложную трехмерную сеть. Между
волокнами коллагена и эластина располагается
основное вещество, сформированное из протео-
гликанов, гликопротеинов и гиалуронана, часть
которого связана с коллагеном и эластином, а
другая часть находится в свободной форме. Эти
крупные полимерные молекулы синтезируются
фибробластами и высвобождаются в интерстици-
альное пространство [22]. На скорость синтеза
крупных молекул интерстициального простран-
ства влияют местные условия и гормональные фак-
торы. Фибробласты также выделяют множество
ферментов, которые непрерывно разрушают ком-
поненты матрикса, так что полная замена молекул
внеклеточного матрикса происходит примерно
каждые 50 дней [22]. Полимерные молекулы обра-
зуют множество связей и активно взаимодействуют
с клетками соединительной ткани (фибробластами,
адипоцитами, макрофагами, ДК) и клетками па-
ренхимы органов посредством связывания с рецеп-
торами клеточных мембран. Помимо выполнения
важнейшей функции каркаса, экстраклеточный
матрикс обеспечивает маршруты транспортировки
питательных веществ и продуктов жизнедеятель-
ности, а также определяет физические транспорт-
ные свойства ткани (гидравлическую проводи-
мость и податливость) [109, 118]. Интерстициаль-
ное пространство представляет собой не просто
пассивную систему каналов для потока жидкости
и растворенных веществ, но функционирует как
высокодинамичная и сложная структура, физиче-
ские свойства которой оказывают глубокое влияние
на обмен жидкости и растворенных веществ и пове-
дение клеток тканей. Физико-химические свойства
экстраклеточного матрикса в значительной степени
обусловлены поведением молекул гликозамино-
гликанов, из которых важнейшее значение имеет
гиалуронан [18].

Гелеобразные свойства интерстиция суще-
ственно ограничивают наличие свободной воды,
но при этом в интерстициальном пространстве
существуют “ручейки” свободной жидкости [51].
Потоки этой свободной жидкости, образующейся
в результате капиллярной фильтрации, обеспечи-
вают транспорт белка и других растворенных ве-
ществ из крови к интерстициальным и паренхи-
матозным клеткам. Интерстициальная жидкость
представляет собой в основном ультрафильтрат
плазмы с концентрацией белка 50–60% от его
концентрации в плазме крови и электролитами,
состав и концентрация которых близки к составу
плазмы, и является важнейшим компонентом
интерстициального пространства [18]. Интерсти-
циальная жидкость непрерывно образуется в тка-
нях в соответствии с законом Старлинга, заклю-
чающегося в том, что: 1) жидкость выходит их со-
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судов микроциркуляторного русла под действием
градиента гидростатического давления и 2) осмо-
тический градиент, создаваемый макромолекула-
ми плазмы, противодействует потере жидкости
из сосудов [72]. С течением времени в закон Стар-
линга были внесены некоторые изменения, до-
полнившие и уточнившие его. В частности, было
установлено, что роль фильтра выполняют не ме-
жэндотелиальные щели, как утверждалось ранее,
а эндотелиальный гликокаликс, слой гликопро-
теинов, секретируемых эндотелием, и являю-
щийся своеобразным “молекулярным ситом” со
средним радиусом пор 3 нм [83]. Через такой
фильтр относительно свободно проходят мелкие
макромолекулы, в частности альбумин, а перенос
более крупных макромолекул, присутствующих в
плазме, ограничен из-за их большого размера и
отрицательного заряда. Второе важное дополне-
ние, внесенное в принцип Старлинга в последние
годы, заключается в том, что реабсорбция жидко-
сти в кровеносных капиллярах оказалась незна-
чительной и не может объяснить удаление значи-
тельных объемов жидкости из интерстициально-
го пространства тканей, эту функцию в первую
очередь выполняют ЛС [72].

Фильтрация белков из плазмы в интерстиций
осуществляется по градиенту концентрации, но
вместе с тем здесь функционируют и активные
механизмы, в частности – везикулярный транс-
порт [72]. Полагают, что часть альбумина и неко-
торые другие макромолекулы транспортируются
через эндотелиальную клетку в дискретных мем-
браносвязанных везикулах, называемых кавеола-
ми. Помимо белков плазмы, в интерстициальной
жидкости представлен также протеом, образую-
щийся в результате метаболической активности
паренхиматозных клеток (протеины и пептиды,
синтезированные клетками паренхимы, продук-
ты тканевого метаболизма и катаболизма), спе-
цифический для каждой ткани, а также клеточ-
ный детрит, апоптозные клетки и циркулирую-
щие иммунные клетки [101, 126].

В ряде случаев в процесс обмена жидкости на
уровне микроциркуляторного русла, помимо сил
Старлинга, могут подключаться и другие механиз-
мы, способные изменять проницаемость стенки
микрососудов [85]. С наибольшей эффективно-
стью подобные механизмы функционируют при
воспалении, когда под действием провоспали-
тельных медиаторов значительно увеличивается
проницаемость стенки капилляров и венул, что
позволяет создать условия для выхода в интерсти-
ций крупных эффекторных молекул, принимаю-
щих участие в неспецифических и специфиче-
ских защитных реакциях, таких как комплемент и
иммуноглобулины [100].

Объем интерстициальной жидкости в физио-
логических условиях поддерживается довольно по-
стоянным на уровне ~20% массы тела [134]. Это
среднее значение, различия между тканями очень

значительны (70% в коже и всего 10% в скелетных
мышцах) [18]. Интерстициальная жидкость, являю-
щаяся средой для транспорта питательных веществ,
метаболитов и сигнальных молекул между клет-
ками и капиллярами, представляет собой также
буферный объем жидкости, за счет которого сгла-
живаются колебания объема плазмы и объема
клеток паренхимы. Важным показателем состоя-
ния ткани является давление интерстициальной
жидкости, которое тесно связано с объемом интер-
стициальной жидкости, трансэндотелиальным по-
током, интерстициальным потоком и потоком лим-
фы [95]. Измерения давления интерстициальной
жидкости с использованием метода перфориро-
ванной капсулы показали, что в большинстве
мягких тканей оно обычно слегка отрицательное
(от –4 до 0 мм рт. ст.) [134]. Однако, даже очень не-
значительная дополнительная фильтрация жидко-
сти в тканевые пространства повышает давление
интерстициальной жидкости, что, в свою очередь,
увеличивает скорость перемещения интерстици-
альной жидкости от кровеносных капилляров к
лимфатическим и повышает лимфообразование.
Увеличенный поток лимфы приводит к восстанов-
лению давления интерстициальной жидкости бла-
годаря двум механизмам: 1) прямому удалению
жидкости из интерстициального пространства и 2)
удалению белка из интерстиция, тем самым умень-
шая коллоидно-осмотическое давление интерсти-
циальной жидкости и обеспечивая более эффек-
тивный осмос жидкости из интерстициального
пространства обратно в кровеносные капилляры.

Поток жидкости в интерстиции проходит не
только через трехмерный ансамбль молекул вне-
клеточного матрикса, но и вокруг интерстици-
альных клеток, таких как фибробласты, внесосу-
дистые иммунные клетки и адипоциты, а также
паренхиматозных клеток, составляющих ткань
или орган [111]. Этот медленный поток жидкости
в тканях от кровеносных капилляров к лимфати-
ческим способствует эффективному снабжению
клеток внутри этих тканей питательными веще-
ствами и сигнальными молекулами, включая гор-
моны и хемокины. Хемокины (chemotactic cyto-
kine) представляют собой семейство небольших
белков, секретируемых разными клетками, кото-
рые передают сигналы через хемокиновые рецеп-
торы, связанные с G-белком на поверхности кле-
ток, в первую очередь – лейкоцитов.

Хотя состав интерстициальной жидкости и
скорость ее потока лишь иногда обсуждаются в
области иммунологии, в реальности они оказыва-
ют важное влияние на иммунитет. В частности,
эти факторы изменяют скорость перемещения в
интерстиции иммунных клеток, в первую очередь
дендритных клеток, которые являются первич-
ными посредниками в формировании адаптив-
ных иммунных ответов.

Дендритные клетки (ДК) образуются в кост-
ном мозге в результате лимфомиелоидного кро-
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ветворения и образуют важный интерфейс между
врожденным восприятием патогенов и активацией
адаптивного иммунитета [33]. Они в значительных
количествах выявляются в коже и слизистых обо-
лочках. ДК представляют собой профессиональные
антигенпрезентирующие клетки, обладающие уни-
кальной способностью индуцировать активацию и
дифференцировку наивных Т-клеток. Не менее
важной является их способность индуцировать и
поддерживать иммунную толерантность в гомео-
статических условиях. Принято выделять резидент-
ные ДК с тремя разновидностями (плазмоцитоид-
ные ДК, миелоидные ДК1 и миелоидные ДК2) и
ДК, образующиеся при воспалении из моноци-
тов. Первые являются врожденными иммунными
клетками, способными распознавать и реагиро-
вать на сигналы, связанные с патогенами и опас-
ностями, запуская острую воспалительную реак-
цию. Их основополагающая роль в адаптивном
иммунитете заключается в обработке внеклеточ-
ных и внутриклеточных белков и представлении
антигенов в контексте молекул главного ком-
плекса гистосовместимости (major histocompati-
bility complex, MHC) для праймирования наив-
ных Т-клеток. ДК, происходящие из моноцитов,
принято называть “воспалительными ДК”, по-
скольку они появляются при некоторых особых
видах воспаления (экзема, псориаз) [33].

Наиболее важным регулятором миграции ДК в
интерстициальном пространстве является хемо-
киновый рецептор CCR7. Стимулы патогенного
происхождения вызывают процесс созревания
ДК, во время которого они снижают свою эндо-
цитарную активность и активируют гены, участ-
вующие в презентации антигена и активации Т-
клеток, такие как молекулы МНС, костимулиру-
ющие молекулы и цитокины [122]. Также после
воздействия сигналов опасности, незрелые ДК
проходят сложную программу дифференциров-
ки, в рамках которой они активируют экспрессию
хемокинового рецептора CCR7. CCR7 имеет ре-
шающее значение для направления ДК к ЛУ, его
экспрессия и функция важны для адекватного
адаптивного иммунного ответа [40]. Следует так-
же отметить, что кроме важнейшей функции хе-
моаттракции, CCR7 регулирует цитоархитектуру,
эндоцитоз, выживаемость, скорость миграции,
адгезию и дифференцировку ДК [130]. Различные
функции, контролируемые CCR7, способствуют
повышению эффективности ДК в иммунной си-
стеме и лучшему адаптивному иммунному ответу.

Чтобы мигрирующие иммунные клетки эф-
фективно перемещались из тканей в ЛК, они
должны иметь какие-то ориентиры и уметь нахо-
дить пути к точкам входа в ЛК. Миграция ДК в
лимфатическую систему в основном происходит
в CCL21-экспрессирующих ЛК, которые, в отли-
чие от ЛС, имеют сильно фенестрированную ба-
зальную мембрану и “пуговичные” соединения
эндотелиальных клеток. ЛЭК постоянно синте-

зируют хемокин CCL21 – лиганд CCR7 [125]. Ко-
личественная визуализация позволила устано-
вить, что в ЛЭК существует депо CCL21, который
диффундирует в окружающее интерстициальное
пространство, в итоге в интерстиции создается
гаптотактический градиент хемокина CCL21 с
максимальной концентрацией вблизи стенки ЛК.
Диффундирующий от ЛЭК CCL21 в интерстиции
иммобилизуется на гепарансульфатах благодаря
электростатическим взаимодействиям между хе-
мокином и гепарансульфатами, ограничивая тем
самым свободную диффузию хемокина [93, 108].
Установлено, что существующий в тканях гради-
ент CCL21 эффективен на расстоянии до 90 мкм
и этот градиент CCL21 хорошо адаптирован к
распределению ЛК в коже. Расчеты показывают,
что 92% объема межклеточного пространства на-
ходится в пределах 90 мкм от ближайшего ЛК, т.е.
ДК, находящиеся в интерстициальном простран-
стве, всегда подвержены влиянию градиента
CCL21 от одного или нескольких ЛК [52]. ДК, кон-
тактировавшие с патогенами, способны ощущать
CCL21 и мигрировать вдоль этого локального гра-
диента, чтобы приблизиться к ЛК [14, 93, 94].

Количество мигрирующих к ЛК ДК резко уве-
личивается (до 20 раз) во время инфекции или
при воспалении, а также в ответ на бактериаль-
ные эндотоксины и провоспалительные цитоки-
ны, такие как IL-1 и TNF-α. Столь значительное
увеличение числа ДК, рекрутируемых в ЛК при
воспалении, происходит за счет нескольких меха-
низмов: 1) при воспалении резко увеличивается
проницаемость кровеносных капилляров и возрас-
тает количество фильтрата, под действием протеаз
происходит деградация полимеров интерстиция,
гель интерстициального пространства разжижает-
ся, в результате чего возрастает поток интерстици-
альной жидкости от кровеносных капилляров к ЛК;
2) хотя CCL21 в ЛЭК экспрессируется конститутив-
но, при воспалении его производство заметно
увеличивается, т.е. CCL21 является одновремен-
но как конститутивным, так и индуцируемым и
имеет черты как гомеостатического, так и воспа-
лительного хемокина [61]; 3) в физиологических
условиях перемещение ДК не зависит от процес-
сов адгезии, в то время как при воспалении на-
блюдается активация ЛЭК, что приводит к экс-
прессии ключевых рецепторов адгезии ICAM-1 и
VCAM-1, т.е. трансмиграция ДК, опосредованная
CCL21, в значительной степени становится еще и
интегрин-зависимой [62].

Наряду с CCL21, который является важней-
шим фактором миграции ДК, на процесс мигра-
ции оказывают влияние и ряд других молекул. В
частности, миграцию ДК в ЛК регулируют меди-
аторы воспаления, показано, что IL-1β и TNF-α
способствуют ускорению движения ДК в сторону
ЛК [138]. Простагландин E2 увеличивает экс-
прессию CCR7 на ДК, тем самым усиливая ми-
грацию ДК в соответствии с градиентом CCL21.
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Помимо ДК, в тканях находятся и другие клетки,
относящиеся к подмножеству иммунных: моноци-
ты, макрофаги, Т- и В-лимфоциты и нейтрофилы.

Моноциты представляют собой циркулирующие
лейкоциты, которые фагоцитируют и убивают бак-
терии и грибки, а также регулируют активность дру-
гих иммунных клеток посредством высвобождения
цитокинов. Они могут дифференцироваться в ДК и
макрофаги [47]. В нескольких исследованиях по-
казано, что моноциты выходят из тканей через
ЛК и транспортируют антиген к дренирующим
ЛУ [58]. Оказавшись там, моноциты могут пре-
зентировать антигены и индуцировать пролифе-
рацию антиген-специфических CD4+ и CD8+ Т-
клеток. Считается, что CCR7 может быть важным
фактором, способствующим миграции моноци-
тов [71].

Т- и В-лимфоциты. Т-клетки сосредоточены в
эпителиальных и субэпителиальных тканях кожи
и слизистых оболочек, где они действуют как пер-
вая линия защиты от патогенов. Важнейшей
функцией CD8+ Т-лимфоцитов является уничто-
жение инфицированных клеток, в то время как
CD4+ хелперные Т-клетки секретируют цитокины
и регулируют функцию других иммунных клеток
[133]. Установлено, что как при гомеостатическом
состоянии, так и при воспалении большинство ми-
грирующих Т-клеток составляют эффекторные Т-
лимфоциты [120]. Миграция Т-лимфоцитов играет
важнейшую роль в иммунном надзоре и разреше-
нии воспаления. Т-лимфоциты, подобно ДК, для
миграции к ЛК и далее к ЛУ используют CCR7.
Миграцию Т-клеток в ЛС также опосредует
сфингозин-1-фосфат (S1P) [26].

Что касается В-клеток, то эксперименты с ка-
нюлированием ЛС у овец и опыты с фотоконвер-
сией на мышах показали, что В-клетки также для
миграции из тканей в дренирующие ЛУ исполь-
зуют ЛК [44]. Механизмы этой миграции слабо
изучены, однако есть данные, что при хрониче-
ском воспалении выход В-клеток требует нали-
чия CCR7 [26].

Нейтрофилы являются первыми иммунными
клетками, рекрутируемыми в очаги воспаления,
где они уничтожают патогены и высвобождают ме-
диаторы, которые привлекают другие лейкоциты
[115]. Значительная часть нейтрофилов погибает в
очагах воспаления. В то же время имеются данные,
полученные методом прижизненной визуализа-
ции, что нейтрофилы могут проникать в очагах
воспаления в тканевые ЛК и мигрировать к дрени-
рующим ЛУ [17]. Следует отметить, что значение и
степень лимфатической миграции нейтрофилов
изучены не полностью. Важно то, что нейтрофилы
могут транспортировать антигены и микроорга-
низмы из очага инфекции в ЛУ [8]. И, поскольку
они являются первой подгруппой врожденных им-
мунных клеток, которые попадают в ЛУ из воспа-
ленных тканей и часто несут микробы и их фраг-

менты, миграция нейтрофилов по ЛС может ока-
зывать значительное влияние на последующий
адаптивный иммунный ответ [8].

Как ДК и другие иммунные клетки интерпре-
тируют градиенты хемокинов и как они связыва-
ют направленное восприятие с поляризацией и
стойким хемотаксисом, остается в значительной
степени неясным, однако данные, полученные в
разных лабораториях, приводят к однозначному
выводу: лимфатическая система оказывает выра-
женное влияние на иммунные реакции не только
в структурах самой лимфатической системы, но и
за ее пределами. В частности, ЛС формируют в
интерстициальном пространстве тканей градиент
хемокина CCL21, продуцируют и другие хемокины,
и тем самым активно привлекают и направляют
ДК, моноциты, Т- и В-лимфоциты в ЛК как в фи-
зиологических условиях, так и при воспалении.

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ КАПИЛЛЯРЫ
Подобно многим биологическим системам,

которые поглощают и транспортируют жидкости
к определенному центру, сети ЛС имеют преиму-
щественно фрактальную геометрическую орга-
низацию. Подобный тип распределения позволя-
ет мельчайшим дистальным сосудам покрывать в
тканях большую площадь и обеспечивать эффек-
тивное поглощение жидкости. В разных источни-
ках эти сосуды называют начальными ЛС, терми-
нальными ЛС или лимфатическими капилляра-
ми [3]. В данном обзоре мы будем использовать
термин “лимфатические капилляры” (ЛК) по-
скольку он полностью отражает функцию этих
мелких сосудов. Диаметр ЛК значительно варьи-
рует в зависимости от ткани и вида животного.
Минимальными размерами (10–25 мкм) отличают-
ся млечные сосуды (ЛК) внутри ворсинок кишеч-
ника крысы, максимальными (до 450 мкм) – ЛК в
крыльях летучих мышей [105]. ЛК располагаются в
непосредственной близости от кровеносных сосу-
дов МЦР, их стенка представляет собой один слой
ЛЭК, расположенных на прерывистой базальной
мембране. В разных тканях ЛК имеют разный вид:
слепо начинающиеся округлые образования (ме-
шочки) (рис. 1) или сети взаимосвязанных сосудов.
Независимо от вида, ЛК впадают в лимфатические
посткапилляры и отделяются от них клапаном, об-
разованным тонкой пластинкой из коллагена и по-
крывающих ее эндотелиальных клеток [105]. Лим-
фатические посткапилляры сливаются во все более
крупные собирающие ЛС, которые транспортиру-
ют лимфу в грудной и правый лимфатические про-
токи, впадающие в подключичные вены.

Большинство исследователей считают, что ЛК
способны неизбирательно поглощать интерсти-
циальное содержимое. Неселективное поглоще-
ние молекул из интерстициального пространства
имеет решающее значение для обеспечения до-
ступа разнообразных чужеродных антигенов к



8

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

ЛОБОВ

дренирующим ЛУ и подтверждается в различных
исследованиях при введении в паренхиму тканей
разных красителей и соединений, которые показы-
вают неограниченный доступ к дренирующим ЛУ.
В то же время имеются данные и о существовании
дополнительных селективных механизмов для про-
никновения определенных молекул в ЛК [36].

Значительная часть аблюминальной поверх-
ности ЛЭК прикреплена к окружающим коллаге-
новым волокнам с помощью многочисленных
тонких (10–12 нм) нитей, называемых “якорны-
ми филаментами” (рис. 2). Эти филаменты пред-
ставлены как в виде отдельных волокон, так и в
виде пучков, простирающихся на значительные
расстояния в прилегающую соединительную
ткань. Они обеспечивают прочное прикрепление
стенки ЛК к прилегающим коллагеновым волок-
нам и клеткам соединительной ткани. Считается,
что якорные филаменты предотвращают коллапс
ЛК в условиях высокого интерстициального дав-
ления и важны для связи между ЛК и окружаю-
щим матриксом. Эти филаменты, с одной сторо-
ны, помогают поддерживать форму и проходи-
мость ЛК в среде, где быстро меняются градиенты
давления, а с другой – позволяют обнаруживать
локальные силы в окружающей ткани и могут
служить для передачи сигналов из интерстиция
клеткам ЛК [19].

Помимо этих фокальных прикреплений, ЛЭК
также имеют участки мембраны, не прикреплен-
ные к соседним ЛЭК и окружающему матриксу.
При описании контактов ЛЭК ЛК часто исполь-
зуют термин “пуговичные соединения”, подчер-
кивая тем самым, что ЛЭК соединены только в
отдельных местах, а остальные участки клеточ-
ных мембран ЛЭК не фиксированы и могут ото-
двигаться, формируя “первичные” лимфатиче-
ские клапаны с размером отверстий 0.5–1 мкм,

через которые в ЛК входят интерстициальная
жидкость и мигрирующие лейкоциты [19]. По-
добная организация стенки ЛК делает их способ-
ными “ощущать” изменения интерстициального
давления. При повышении давления в интерстиции
части клетки, будучи свободными, легко отклоня-
ются в просвет ЛК, открывая таким образом “пер-
вичные” лимфатические клапаны, чтобы обеспе-
чить поступление жидкости в ЛК. Уменьшение ин-
терстициального давления и инверсия градиента
давления приводит к закрытию клапанов. В резуль-
тате интерстициальная жидкость, поступившая в
ЛК, не может выйти в интерстиций и поступает в
лимфатический посткапилляр (и с этого момента
называется лимфой). Таким образом, ЛК, ис-
пользуя внешние силы, осуществляют перемеще-
ние лимфы в посткапилляры и ЛС.

Как уже указывалось выше, основным меха-
низмом, обеспечивающем переход интерстици-
альной жидкости в ЛК, является градиент гидро-
статического давления между интерстициальным
пространством и просветом ЛК, который подвер-
жен частым изменениям, как по величине, так и
по направлению. Изменения величины интер-
стициального давления часто связаны с осу-
ществлением органами своих функций (сокраще-
ние и расслабление сердца, дыхательные движе-
ния, которые приводят к колебаниям давления не
только в грудной, но и в брюшной полости, пери-
стальтика кишечника, ритмические сокращения
скелетных мышц и др.). Кроме этого, различные
химические (гистамин, тромбин и др.) и физиче-
ские (гипертермия) раздражители приводят к из-
менению формы ЛЭК и их барьерной функции
[24]. Также было показано, что при гипергидрата-
ции тканей (что часто бывает при воспалении)
усиленный трансмуральный поток интерстици-
альной жидкости через стенку ЛК активирует об-

Рис. 1. Начальные лимфатические сосуды в микроциркуляторном русле: лимфатические капилляры, лимфатический
посткапилляр и первый лимфангион. ГМК – гладкомышечные клетки.

Кровеносный
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разование в ЛЭК аквапорина-2, что может повы-
шать проницаемость ЛЭК для оптимизации дре-
нажа тканей [84].

Недавно также были получены данные, свиде-
тельствующие об активном участии ЛЭК в форми-
ровании лимфы. Так, при исследовании млечных
сосудов кишечника в цитоплазме ЛЭК было обна-
ружено большое количество липидсодержащих ве-
зикул, которые перемещались в базально-апикаль-
ном направлении, что свидетельствует об участии
активного транспорта в образовании лимфы [36]. В
другой работе при исследовании ЛК кожи уха мы-
ши после введения в кожу альбумина в цитоплазме
ЛЭК было обнаружено большое количество экзо-
генного альбумина. Было показано, что поглоще-
ние альбумина происходило как кавеолами, так и
везикулами, покрытыми клатрином [121]. Таким
образом, в ЛК наряду с парацеллюлярным транс-
портом веществ, в основе которого лежат колеба-
ния интерстициального давления, функционирует
и трансцеллюлярный транспорт: ЛЭК поглощают
растворенные вещества из интерстициального
пространства с помощью механизмов везикуляр-
ного транспорта. Все большее количество данных
свидетельствует, что трансцеллюлярный транс-
порт жидкости и растворенных веществ, опосредо-
ванный внутриклеточными везикулами, является
важным активным компонентом лимфообразова-
ния, т.е. образование лимфы в тканях может актив-
но регулироваться ЛЭК ЛК [121].

Наличие “пуговичных” соединений между
ЛЭК и способность первичных лимфатических
клапанов к открыванию–закрыванию позволяет
ЛК не только захватывать жидкость, но и рекру-
тировать иммунные клетки: активированные
CCR7-позитивные ДК и Т-лимфоциты, а также
моноциты, макрофаги и В-клетки, хотя и в мень-
шем количестве [105, 113]. В исследованиях на коже
уха мыши было показано, что миграция ДК в тка-
нях происходит случайным образом до тех пор, по-
ка клетки не достигнут расстояния ~90 мкм от ЛК,
после чего их миграция становится направленной

и постоянной [133]. Поступление ДК в ЛК дли-
тельное время считали пассивным процессом, в
основном управляемым потоком. Однако недав-
ние исследования, демонстрирующие участие ря-
да молекул, экспрессируемых LEC, в миграции ДК
к ЛУ, указывают на молекулярную регуляцию про-
цесса проникновения [79]. За последние 15 лет было
выявлено несколько медиаторов миграции ДК в
ЛК, тем не менее, общепризнанно, что основной
движущей силой интерстициальной миграции и
трансмиграции ДК в состоянии покоя и воспале-
ния является хемотаксис, создаваемый в первую
очередь хемокином CCL21, секретируемым ЛЭК,
и его рецептором на ДК, связанным с G-белком
CCR7. Эта направленность движения обусловле-
на, как уже было описано ранее, гаптотактиче-
ским градиентом хемокина CCL21, зафиксиро-
ванным на коллагене и гепарансульфатах в окру-
жающем интерстициальном матриксе. Миграция
ДК происходит за счет “амебоидного движения”,
при котором CCL21 направляет перемещение ДК
через трехмерный коллагеновый матрикс [87].

Анализ изображений с интервальной съемкой,
проведенный в последние годы, предоставил но-
вые важные сведения о процессе миграции ДК из
тканей в ЛУ. В частности, эти исследования пока-
зали, что перемещение ДК из тканей в ЛУ проис-
ходит в несколько этапов, на каждом из которых
проявляется действие градиента CCL21. Первый
этап – это перемещение CCR7-экспрессирую-
щих ДК к ЛК по иммобилизованному в интерсти-
ции перилимфатическому градиенту CCL21 [133].
Необходимо отметить, что максимальная кон-
центрация CCL21 создается на люминальной по-
верхности ЛЭК, которая при приближении ДК к
ЛК способствует их переносу в просвет ЛК –
трансмиграции ДК через стенку ЛК [99]. Размеры
отверстий в первичных лимфатических клапанах
(<3 мкм) и базальная мембрана с небольшими
фенестрами представляют собой определенный
барьер для ДК, что вынуждает их изменять свою
форму при прохождении через порталы [91]. Бы-

Рис. 2. Строение стенки лимфатического капилляра. Некоторые участки эндотелиальных клеток прикреплены друг к
другу и фиксированы к окружающему матриксу “якорными филаментами”, другие не прикреплены и формируют
“первичные лимфатические клапаны”. Свободные части эндотелиальных клеток могут отодвигаться внутрь капилля-
ра при повышении давления интерстициальной жидкости и пропускать жидкость в просвет лимфатического капил-
ляра (слева). При повышении давления в капилляре первичные клапаны закрываются и не пропускают лимфу в ин-
терстициальное пространство (справа).
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ло отмечено, что мигрирующие ДК вступают в
физический контакт с базальной мембраной и
расширяют отверстия в базальной мембране до
~2 мкм [112]. После пересечения базальной мем-
браны мигрирующие ДК сталкиваются с ЛЭК и
проходят через первичные клапаны в просвет ЛК
[91]. Визуализация этого процесса с высоким раз-
решением в эксплантатах уха мыши показала, что
проникновение ДК сопровождается деформаци-
ей как ДК, так и ЛЭК и изгибом участков мембра-
ны ЛЭК внутрь ЛК. Установлено, что процесс
взаимодействия ДК с ЛЭК и трансмиграции че-
рез стенку ЛК довольно длительный и занимает
от 30 до 60 мин [91].

Оказавшись внутри ЛК, ДК длительное время
активно ползают по внутренней поверхности сте-
нок ЛК в разных направлениях (полунаправлен-
ное патрулирование), но преимущественно в сто-
рону собирающих ЛС [112]. Расчеты показывают,
что скорость тока лимфы в ЛК (5–8 мкм/мин)
слишком низкая для поддержания пассивного
перемещения ДК и Т-клеток в просвете ЛК. Эти
клетки вместо лимфотока используют существу-
ющий на люминальной поверхности эндотелио-
цитов хемотаксический градиент CCL21 [87]. Та-
ким образом, был раскрыт еще один механизм, с
помощью которого CCL21 способствует транспор-
тировке ДК: он направляет внутрилимфатическую
миграцию ДК из ЛК в ЛС и тем самым способствует
более эффективному продвижению ДК по лимфа-
тической сети [112]. Пассивный транспорт ДК с по-
током лимфы наблюдается только в нижележащих
собирающих ЛС, в которых пиковые скорости лим-
фотока достигают несколько миллиметров в мину-
ту, т.е. на три порядка выше по сравнению с ЛК [37].

Синтез CCL21 заметно активируется в ЛЭК в
ответ на воспаление, в результате чего хемокин
накапливается во внутриклеточных запасных ве-
зикулах, готовых к секреции, особенно на базола-
теральной поверхности эндотелия, где мигриру-
ют лейкоциты [21]. Повышенная экспрессия в
LEC CCL21 способствует усилению миграции ДК
в ЛК. Помимо CCL21, LEC синтезируют множе-
ство других хемокинов, которые являются хемо-
таксическими для Т-клеток, ДК и моноцитов и
нейтрофилов, экспрессирующих рецепторы, свя-
занные с G-белком. Как и в случае с CCL21, все
они активируются при воздействии на эндотелий
воспалительных цитокинов или других воспали-
тельных стимулов [65, 124]. Если в физиологиче-
ских условиях ДК могут проникать в ЛК и мигриро-
вать в ЛУ независимо от интегринов, то при воспа-
лении в миграции ДК в ЛУ участвуют молекулы
клеточной адгезии ICAM-1 и VCAM-1 [69, 128].

Несомненно, что и многие другие молекулы
адгезии, расположенные внутри и вокруг пуго-
вичных соединений ЛЭК, способствуют транс-
миграции ДК. Имеются подтверждения, полу-
ченные в ходе различных исследований in vitro и
in vivo, что маннозный рецептор, ALCAM

(CD166), L1CAM, 4-1BB (CD137), CD99 и CD31
(PECAM-1) вовлечены в этот процесс [116]. Одна-
ко точная функциональная роль, которую играет
каждый из этих рецепторов, и то, как они инди-
видуально управляются в процессе трансмигра-
ции ДК, еще предстоит выяснить.

Пройдя через стенку ЛК, мигрирующие ДК
попадают в просвет сосуда и продолжают даль-
нейшее движение к дренирующим ЛУ. ДК переме-
щаются в ЛК со скоростью, лишь незначительно
превышающей скорость их движения в интерсти-
циальном пространстве. Полагают, что некоторое
увеличение скорости перемещения ДК в ЛК связа-
но с тем, что, в отличие от интерстиция, в просвете
ЛК клеткам не нужно протискиваться через плот-
ный внеклеточный матрикс [87]. Прижизненная
визуализиция показала, что ДК мигрируют в ЛК
даже медленнее, чем сама лимфа, и что большин-
ство трансмигрировавших ДК не переносятся
пассивным потоком, а скорее ползут по люми-
нальной поверхности ЛК [112]. Скорость и на-
правление внутрипросветного ползания ДК не
зависят от изменений лимфотока, ползание про-
должается даже в его отсутствие [98].

Было установлено, что ползание ДК вызывает-
ся хемотаксисом, ДК перемещаются в соответ-
ствии с физическими градиентами CCL21, секве-
стрированном на поверхности ЛЭК, о чем свиде-
тельствуют данные конфокальной и иммунной
электронно-микроскопической визуализации ЛС
дермы мыши [99]. Получается, что в ЛК поток
лимфы не перемещает клетки за счет физического
движения, а создает хемотаксические градиенты, в
соответствии с которыми ДК ползают по ЛК. Не-
обходимая сила для ползания обеспечивается ин-
тегрином β2 и ICAM-1 на люминальной поверхно-
сти эндотелия, экспрессия которого значительно
повышается при воспалении [87]. Также имеются
данные, что такое неупорядоченное ползание ре-
гулируется взаимодействиями между расположен-
ным на люминальной поверхности ЛЭК LYVE-1 и
CD44, заякоренным на гликокаликсе ДК [63].

CCL21 является хемокином, управляющим
входом в ЛК не только ДК, но и входом T-клеток,
в частности популяцией CD4+ и CD8+ T-лимфо-
цитов, которые выходят из кровеносных капил-
ляров для патрулирования воспаленных тканей.
Как правило, почти все Т-клетки, которые ми-
грируют в афферентную лимфу, экспрессируют
CCR7 и хемотаксически реагируют на CCL21
[34]. Это группа мигрирующих CCR7+ T-клеток,
которые в конечном итоге могут повторно попа-
дать в кровь через грудной проток, в отличие от
других CCR7– Т-лимфоцитов, которые остаются
резидентными в тканях в качестве часовых. Для
мигрирующих Т-клеток так же, как и для ДК, ха-
рактерно полунаправленное ползание по внут-
ренней поверхности ЛК. Отмечается, что скорость
внутрипросветного ползания Т-клеток в стацио-
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нарном состоянии составляет около 4 мкм/мин и
заметно увеличивается (до 12 мкм/мин) в ЛК воспа-
ленной кожи мышей. Увеличение скорости полза-
ния Т-клеток поддерживается интегрин-опосредо-
ванными адгезивными взаимодействиями с ICAM-
1 на внутренней поверхности эндотелия [57, 117].
Достигнув первых сокращающихся ЛС, Т-клетки
начинают катиться со скоростью, достигающей
300 мкм/мин. В более крупных ЛС мигрирующие
лейкоциты сталкиваются со значительным увели-
чением скорости тока лимфы (>1 мм/мин), что, ве-
роятно, делает внутрипросветное ползание излиш-
ним, и они перемещаются с потоком лимфы. Пере-
ход к потоковому движению позволяет лейкоцитам
ускоряться в сотни и тысячи раз и является клю-
чевым моментом для своевременного поступле-
ния лейкоцитов в ЛУ [12].

Имеются данные, что нейтрофилы также ис-
пользуют механизм хемотаксиса CCL21 для про-
никновения в ЛК. Кроме этого, трансмиграция
нейтрофилов регулируется с помощью CXCL8 на
ЛЭК и его рецепторов CXCR1/2 на нейтрофилах
[90]. При исследовании воспаленной кожи у мы-
шей, популяция нейтрофилов, мигрирующих в
ЛК, была идентифицирована исключительно как
CCR7+, и при ингибировании CCL21 трансми-
грация нейтрофилов практически прекращалась
[21]. Нейтрофилы также ползают в просвете ЛК в
основном вниз по течению к лимфатическим
коллекторам и с примерно такими же скоростями
(в среднем 6–13 мкм/мин), что и ДК и Т-клетки.
Как и в случае с последними, было показано, что
миграция нейтрофилов определяется гаптотакти-
ческим градиентом CCL21, секвестрированном
на внутренней поверхности ЛК в направлении
тока лимфы, силами, опосредованными интегри-
ном β2 и ICAM-1 [57].

В экспериментах с визуализацией ЛК было
установлено, что ДК и T-клетки, мигрирующие в
дренирующие ЛУ, проводят много часов, ползая
и задерживаясь в ЛК [99]. В это время клетки на-
ходятся в тесном контакте с эндотелием, что поз-
воляет лейкоцитам и ЛЭК “общаться” и влиять
друг на друга. Полученные недавно данные пока-
зывают, что периоды ползания ДК по поверхности
ЛК сменяются остановками, порой довольно про-
должительными [87]. Подобные остановки ДК в
просвете ЛК представляются крайне важными,
особенно в свете недавних сообщений о том, что
ДК останавливаются во время такой миграции с
целью формирования долгоживущих MHC-зави-
симых взаимодействий с антиген-специфически-
ми Т-клетками [63]. Ранее сообщалось, что в ЛК
людей были обнаружены клеточные агрегаты
(кластеры), содержащие ДК и CD4+ T-клетки
[131]. Поскольку кластеризация и скопление Т-
клеток являются характерными фазами актива-
ции Т-клеток в ЛУ, авторы исследования полага-
ют, что в ЛК Т-клетки в составе кластеров могут
взаимодействовать с ДК. Высказывается предпо-

ложение, что на поверхности ЛЭК в контакты с
ДК вступают как CD4+ эффекторные Т-клетки,
так и регуляторные Т-клетки, которые в интер-
стициальном пространстве не встретились с род-
ственными антигенами. Авторы также наблюдали
Т-клетки, которые выходили из ЛК обратно в окру-
жающие ткани, количественная оценка показала,
что в течение периода визуализации (45 мин) в об-
щей сложности от 5 до 10% Т-клеток вышли из
ЛК в интерстициальное пространство. Полагают,
что контакт с родственным антигеном внутри ЛК
позволяет Т-клетке активироваться и “получить
указание выйти из ЛК обратно в окружающие тка-
ни и продолжить поиски антигена”. Такое поведе-
ние способствует ускорению иммунологического
надзора, поскольку эти клетки будут перемещать-
ся по короткому пути, а не рециркулировать через
ЛС, дренирующие ЛУ и кровь. При этом не было
обнаружено ни одной ДК, выходящей из ЛК в ин-
терстициальное пространство [46].

ЛЭК обладают несколькими механизмами ре-
гуляции взаимодействия ДК и Т-клеток. ЛЭК
способны модулировать иммунный ответ как по-
средством прямого взаимодействия с иммунны-
ми клетками, включая ДК и Т-клетки, так и по-
средством секреции хемокинов и цитокинов. В
физиологических условиях прямые взаимодей-
ствия ЛЭК и T-клеток приводят к усилению апо-
птоза CD4+ T-клеток и анергии и дисфункции
CD8+ Т-клеток, что способствует толерантности.
ЛЭК также активируют молекулы адгезии, моле-
кулы MHC и другие факторы, которые помогают
поддерживать популяции регуляторных Т-клеток
и Т-клеток памяти и ингибируют созревание ДК.
Во время воспаления ЛЭК могут продуцировать
такой фактор, как NO, который ингибирует про-
лиферацию Т-клеток. После разрешения воспале-
ния ЛЭК могут сохранять антигены в течение дли-
тельных периодов времени (явление, называемое
архивированием антигенов) и передавать их ДК,
тем самым способствуя поддержанию иммуноло-
гической памяти. Высказывается мнение, что ЛЭК
в ЛК могут выполнять такие же иммуномодулиру-
ющие функции, как и в дренирующих ЛУ [56].

Таким образом, в ЛК осуществляются адап-
тивные взаимодействия ЛЭК, ДК и T-клеток.
ЛЭК ЛК способны различными способами моду-
лировать иммунные функции: с одной стороны,
они инициируют и облегчают адаптивные им-
мунные реакции, а с другой – устраняют воспале-
ние, подавляют иммунитет или способствуют то-
лерантности путем продукции различных имму-
носупрессивных факторов, таких, например, как
TGF-β и iNOS [29].

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ СОСУДЫ
ЛК переходят в посткапилляры, а последние –

в ЛС, часто называемые лимфатическими кол-
лекторами или собирательными сосудами. Эти
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сосуды собирают лимфу из ЛК и транспортируют
ее вниз по течению к ЛУ. В отличие от стенки ЛК,
имеющей прерывистую базальную мембрану и
ЛЭК, которые неплотно соприкасаются друг с
другом и формируют “пуговичные соединения”,
пропускающие инерстициальную жидкость в ЛК,
стенка ЛС имеет непрерывную базальную мем-
брану, поверх которой располагается слой глад-
комышечных клеток (ГМК). Еще одно важное
различие между этими двумя элементами лимфа-
тического сосудистого русла имеется на уровне
межклеточных соединений, ЛЭК ЛС формируют
плотные контакты из соединительных молекул
адгезии (CD31, VE-кадгерин и др.) по всему пери-
метру (“застежки-молнии”). В физиологических
условиях наличие подобных соединений и непре-
рывная базальная мембрана делают стенку ЛС не-
проницаемой для клеток и крупных молекул [107].

ЛС образуют сеть взаимосвязанных иерархи-
ческих каналов, так что в итоге существуют маги-
страли, по которым в основном осуществляется
лимфоток, и коллатерали, по которым ток лимфы
в физиологических условиях незначителен или
отсутствует. Основная функция ЛС заключается в
транспорте лимфы в дренирующие ЛУ и, в конеч-
ном итоге, за пределы ЛУ в эфферентные ЛС. ЛС
имеют внутрипросветные двустворчатые клапаны,
которые разделяют ЛС на отдельные сегменты –
лимфангионы, сокращающиеся, как правило, авто-
номно и независимо от соседних лимфангионов
(рис. 3) [4]. Клапаны предотвращают отток лимфы
обратно к тканям после каждого цикла сокраще-
ния лимфангиона. Клапаны открываются и за-
крываются в зависимости от величин давления по
обе стороны от створок клапана. Когда давление
в дистальном лимфангионе выше, чем в прокси-
мальном, створки открываются и лимфа перемеща-
ется в проксимальный лимфангион, а при измене-
нии направления градиента давления створки кла-
пана закрываются, что делает невозможным возврат
лимфы в дистальный лимфангион [3].

В стенке крупных ЛС выделяют три слоя ГМК,
которые являются высокоспециализированными и

уникальными, они экспрессируют смесь изоформ
миозинов сердечных, скелетных и сосудистых глад-
ких мышц, которые делают их способными не толь-
ко изменять тонус, но и быстро сокращаться [5,
103]. При электронно-микроскопическом исследо-
вании стенки ЛС хорошо видны многочисленные
плотные контакты между ГМК, объединяющие их
в пределах лимфангиона в структурно-функцио-
нальную единицу. В цитоплазме ГМК большое ко-
личество митохондрий, что свидетельствует о спо-
собности ГМК генерировать значительное количе-
ство энергии [2]. В пределах лимфангиона имеется
группа ГМК, которые выполняют функцию пей-
смекера, не только генерирующего потенциалы
действия, но и активно реагирующего на величи-
ну трансмурального давления [74]. Благодаря на-
личию плотных контактов, ГМК лимфангиона,
подобно кардиомиоцитам в сердце, сокращаются
синхронно и способны развивать значительную
силу: в эксперименте при окклюзии одиночные
лимфангионы развивали давление до 60 см водн.
ст. [3, 5]. ЛС фактически представляют собой це-
почки лимфатических микросердец (лимфангио-
нов), которые перекачивают лимфу на значитель-
ное расстояние, вплоть до впадения основного
лимфатического коллектора организма – грудно-
го протока в крупные вены шеи.

Литературные данные свидетельствуют, что
собирательные ЛС не участвуют в иммунных ре-
акциях. Если рассматривать ЛС с позиций имму-
нологии, то они являются всего лишь транспорт-
ными магистралями, обеспечивающими связь
тканей с иммунной системой посредством пере-
носа ДК, лимфоцитов, антигенов и цитокинов
[132]. Характер перемещения ДК при переходе их
из ЛК в ЛС изменяется принципиально. Покад-
ровая визуализация показывает, что если в ЛК
иммунные клетки активно ползают по стенке ЛК,
медленно перемещаясь к выходу из ЛК, то при
переходе в первые сегменты собирательных ЛС
ДК и лимфоциты отделяются от ЛЭК и увлекают-
ся потоком лимфы, переходя от активного движе-
ния к пассивному за счет сокращений лимфанги-

Рис. 3. Строение лимфатического сосуда. Сегмент лимфатического сосуда от одного клапанного участка до другого
называется лимфангионом. ГМК – гладкомышечная клетка, ЛЭК – лимфатическая эндотелиальная клетка. Зеленые
стрелки показывают направление силы, развиваемой ГМК лимфангиона при сокращении. Синяя стрелка показывает
направление лимфотока при сокращении ГМК дистального лимфангиона.

Клапан
ГМК

ЛЭК

Базальная мембрана

Лимфангион
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онов. Скорость перемещения иммунных клеток
существенно возрастает и в физиологических
условиях достигает сотен микрометров и даже не-
скольких миллиметров (в крупных ЛС) в секунду
[68]. Таким образом, переход ДК и лимфоцитов к
пассивному перемещению в ЛС представляет со-
бой решающий шаг, необходимый для своевре-
менного прибытия клеток в дренирующие ЛУ.

В воспаленных тканях скорость лимфотока из-
меняется. Повышение проницаемости кровенос-
ных капилляров и венул, наблюдающееся при
воспалении, приводит к образованию значитель-
ных объемов лимфы, что сопровождается быст-
рым расширением ЛК и ЛС. При этом ауторегу-
ляторные механизмы, характерные для ЛС [5],
способствуют увеличению амплитуды сокраще-
ний ГМК лимфангионов, увеличению их систо-
лического объема и, как следствие, увеличению
лимфотока. Небольшое расширение ЛС способ-
ствует улучшению оттока избытка интерстици-
альной жидкости, в то же время чрезмерное рас-
тяжение может привести к нарушению транспор-
та жидкости и замедлению разрешения отека и
воспаления. Имеются данные, что выраженное
воспаление часто сопровождается урежением ча-
стоты и уменьшением амплитуды сокращений
лимфангионов [1, 6]. Основными эффекторами,
приводящими к нарушению прокачки лимфы, яв-
ляются некоторые цитокины, реализующие свое
действие посредством экспрессии индуцибельной
NO-синтазы [13, 23]. Наблюдаемое в подобных
случаях снижение лимфатического оттока приво-
дит к накоплению в тканях медиаторов воспале-
ния, которые в норме выводятся с лимфой и влия-
ют на перенос иммунных клеток в ЛУ. Это может
нарушать иммунные регулирующие пути, которые
зависят от связи между тканью и ЛУ [123].

При воспалении макрофаги в тканях продуциру-
ют VEGF-C, который стимулирует лимфангиогенез
в ЛК и гипертрофию собирающих ЛС. Это облегча-
ет иммунный ответ за счет мобилизации дендрит-
ных клеток и увеличения способности ЛС транс-
портировать бóльшие объемы лимфы и, следова-
тельно, способствует восстановлению тканевого
гомеостаза и разрешению воспаления [82]. ЛС ре-
агируют на воспаление не только гипертрофией,
но и изменением проницаемости стенки ЛС.
Классическим примером подобного ремоделиро-
вания являются изменения ЛС кишечника при
болезни Крона. Стенка кишечника человека со-
держит четыре отдельных лимфатических капил-
лярных русла, которые берут начало в различных
анатомических пространствах и дренируют их
[94]. Эти лимфатические капиллярные сети реаб-
сорбируют множество критических антигенов, а
млечные сосуды ворсинок переносят пищевой
жир, упакованный в хиломикроны. В итоге бры-
жеечные ЛС и ЛУ подвергаются периодическим
высоким жировым нагрузкам, в которых помимо
жирных кислот пищевого происхождения содер-

жатся и липиды, синтезированные бактериями
кишечника. Еще в первых описаниях болезни
Крона отмечалось, что болезнь характеризуется
выраженным лимфангитом. Позднее было уста-
новлено, при болезни Крона в собирательных ЛС
образуются третичные лимфоидные структуры,
которые препятствуют току лимфы к дренирую-
щим ЛУ. В результате – мигрирующие ДК не могут
попасть в дренирующие ЛУ. Они накапливаются в
афферентных ЛС и вместе с хиломикронами выхо-
дят через стенку ЛС, которые, в результате хрониче-
ского воспаления, становятся негерметичными, в
окружающий ЛС жир. Выходящие за пределы ЛС
ДК и хиломикроны стимулируют воспалитель-
ный процесс в окружающих тканях, что дополни-
тельно увеличивает проницаемость стенки ЛС,
формируя, таким образом, порочный круг [110].

В физиологических условиях трансмиграция
иммунных клеток через стенку собирательных
ЛС не происходит. Однако недавние данные сви-
детельствуют, что повышенная проницаемость
стенки коллекторных ЛС при воспалении создает
условия для проникновения ДК из тканей в про-
свет ЛС. Методом покадровой визуализации было
показано, что в воспаленной ткани ДК проникают в
собирательные ЛС кожи, минуя этап медленного
активного ползания в ЛК [15]. Исследования ми-
грации in vivo показали, что проникновение ДК в
ЛС при воспалении сокращает общее время, необ-
ходимое им для миграции из периферической
ткани в ЛУ. Основной молекулой, обеспечиваю-
щей повышение проницаемости стенки ЛС, яв-
ляется VCAM-1, который при воспалении экс-
прессируется в ЛЭК ЛС в значительно большей
степени по сравнению с ЛЭК ЛК [15]. При воспа-
лении в процесс привлечения и переноса ДК че-
рез стенку ЛС вносят свой вклад также некоторые
хемокины. Было показано, что два из них – а
именно, CXCL12 и CX3CL1, при воспалении ре-
гулируют перемещение ДК к дренирующим ЛУ.
При воспалении выраженная в ЛЭК ЛС экспрес-
сия хемокинов CXCL12 и CX3CL1 оказывает на ДК
такое же влияние, что и CCL21 в ЛК [15]. Попадая
непосредственно в сегменты лимфатических кол-
лекторов ДК, вероятно, избегают медленной актив-
ной миграции в капиллярах и быстрее достигают
ЛУ, чем основная масса ДК, проникших через ка-
пилляры. Полагают, что этот эволюционно сфор-
мированный механизм позволяет значительно
ускорить доставку ДК из очага воспаления в дре-
нирующие ЛУ, что способствует ускорению раз-
вития иммунных реакций.

Вполне очевидно, что более быстрая доставка
ДК в ЛУ и индукция адаптивного иммунитета мо-
жет быть выгодным в отношении инфекций, вызы-
ваемых быстро размножающимися патогенами.
Кроме того, все больше данных свидетельствует о
том, что ЛЭК ЛК выполняют иммуномодулирую-
щие функции и экспрессируют молекулы, кото-
рые могут подавлять созревание ДК [32]. Таким
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образом, проникновение ДК в коллекторы поз-
воляет не только избежать задержки в ЛК, но и
уклоняться от иммуносупрессивного влияния
ЛЭК ЛК. Этот путь миграции используется толь-
ко частью ДК, в более поздние сроки основную
массу ДК составляют клетки, проникшие через
ЛК. Представляется интересным, что и некото-
рые регуляторные Т-клетки проникают в лимфа-
тическую систему, используя этот, зависимый от
VCAM-1, путь миграции [25].

Собирательные ЛС экспрессируют цитокино-
вые и толл-подобные рецепторы [43] и реагируют
на воспалительные стимулы не только изменени-
ями пролиферации и проницаемости [10]. ЛЭК
периферических ЛС также могут влиять на мигра-
цию лейкоцитов, модулируя доступность хемоки-
нов посредством экспрессии атипичного хемоки-
нового рецептора D6 (“поглотитель хемокинов”)
[70]. Показано, что ЛЭК в ЛС кожи и кишечника
человека экспрессируют значительное количе-
ство D6. Возрастание экспрессии D6 при воспа-
лении, возможно, нейтрализует воспалительные
β-хемокины и предотвращает индуцированную
хемокинами прочную адгезию лейкоцитов к ЛЭК.
Подобный антиадгезионный механизм улучшает
перенос в ЛУ лейкоцитов, попавших в ЛС.

Одним из важнейших открытий последних лет
в лимфологии и иммунологии является установ-
ление факта поглощения и архивирования анти-
генов ЛЭК ЛК и ЛС. Tamburini et al. показали, что
поглощенные ЛЭК антигены длительное время
сохраняются в ЛЭК с целью последующей пере-
дачи обратно в ДК или другим антигенпрезенти-
рующим клеткам [129]. В стационарных условиях
LEC могут презентировать собственные антиге-
ны, чтобы вызвать толерантность Т-клеток либо
посредством экспрессии антигенов перифериче-
ских тканей, либо путем приобретения внекле-
точных антигенов посредством фагоцитоза, а так-
же посредством поглощения предварительно за-
груженных молекул MHC II из ДК [102].
Молекулярные механизмы, посредством которых
ЛЭК захватывают и удерживают антиген, пока
неясны. Однако известно, что в физиологических
условиях LEC экспрессируют молекулы MHC
класса I и MHC класса II [97]. Какими бы ни бы-
ли механизмы переноса антигена, понятно, что
некоторые ДК, переносимые лимфой из перифе-
рических тканей, захватывают антиген из ЛЭК в
процессе миграции по ЛК и ЛС и переносят его в
ЛУ, где представляют лимфоцитам. Авторы ис-
следования полагают, что лимфодренаж в физио-
логических условиях способствует перифериче-
ской толерантности, доставляя собственные АГ к
лимфоцитам, находящимся в ЛУ и обеспечивая
постоянную экспозицию периферических анти-
генов ЛЭК, которые поддерживают толероген-
ную перекрестную презентацию таких антигенов
[55]. Интересно, что подобный механизм исполь-
зуется не только для хранения собственных анти-

генов, но и для архивирования вирусных антиге-
нов. Впоследствии эти антигены переносятся в
ДК для стимуляции Т-клеток памяти и усиления
защитного иммунитета [114].

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ
Лимфа, перемещаемая по афферентным ЛС за

счет ритмических сокращений лимфангионов,
обязательно проходит через один или несколько
ЛУ. У человека, по данным разных авторов, на-
считывается от 500 до 800 ЛУ. В большинстве слу-
чаев ЛУ имеют округлую, несколько уплощенную
форму, диаметром от нескольких мм до несколь-
ких см. Снаружи ЛУ покрыт соединительноткан-
ной капсулой, в которую включены пучки ГМК.
Соединительная ткань из капсулы продолжается в
трабекулы – внутренние перегородки ЛУ. Капсула
и трабекулы в ЛУ выполняют функцию каркаса. В
ЛУ представлена сложная сеть лимфатических си-
нусов, окружающих и пронизывающих высокоор-
ганизованную паренхиму, структурной основой
которой являются стромальные клетки, создаю-
щие оптимальную среду для активации и протека-
ния иммунных ответов [7, 80]. Ряд авторов рас-
сматривают лимфатические синусы ЛУ как про-
должение периферической лимфатической сети,
хотя они сильно отличаются как от ЛК, так и от со-
бирательных ЛС уникальными структурными и
молекулярными особенностями. Распределенные
по всему телу ЛУ являются вторичными лимфоид-
ными органами, фильтрующими лимфу и играю-
щими ключевую роль в адаптивном иммунитете.
Они представляют собой важный перекресток, где
резидентные и мигрирующие иммунные клетки
взаимодействуют, чтобы инициировать антиген-
специфические иммунные ответы [88].

В ЛУ принято выделять три зоны: кора, пара-
кортикальная зона и мозговое вещество. Кора
включает лимфоидную ткань, образующую лимфа-
тические узелки (В-зависимые зоны) и межузелко-
вые скопления клеток. Здесь имеются зародыше-
вые центры, где В-клетки пролиферируют в плаз-
матические клетки, секретирующие антитела. В
этих областях также присутствуют макрофаги вме-
сте с ДК. Макрофаги и ДК улавливают антигены и
представляют их на своей поверхности В-клеткам.

Под корковым слоем находится паракортекс.
Основными отличительными чертами паракор-
тикальной зоны являются отсутствие лимфоид-
ных узелков и большое количество Т-лимфоци-
тов (CD4+ и CD8+). Здесь происходит их антиген-
зависимая пролиферация и дифференцировка с
формированием различных субпопуляций. В па-
ракортикальной зоне рядом с лабиринтами рас-
полагаются венулы с высоким эндотелием (HEV),
через которые циркулирующие лимфоциты по-
падают в паренхиму узла. HEV экспрессируют ак-
вапорин-1 и участвуют в поглощении воды из
лимфы, поступающей по афферентным ЛС.



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

ИММУННАЯ ФУНКЦИЯ ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 15

Мозговое вещество образовано ветвящимися и
анастомозируюшими тяжами лимфоидной ткани,
между которыми располагаются мозговые синусы.
В мозговой ткани представлено большое количе-
ство плазматических клеток, а также В-лимфоци-
ты и макрофаги (в меньшем количестве). Плазма-
тические клетки могут длительно находиться в
мозговой ткани и активно секретировать антитела,
часть этих клеток с лимфой поступает в кровоток.

Синусы ЛУ. Под капсулой ЛУ располагается
субкапсулярный синус (СКС) – узкое простран-
ство, сформированное ЛЭК ЛУ и пронизанное
отростками ЛЭК и тонкими ретикулярными во-
локнами. В коре и паракортексе расположены
трабекулярные синусы, переходящие в мозговом
веществе в большой мозговой синус (рис. 4). Все
синусы имеют выстилку из ЛЭК, отростки ЛЭК и
ретикулярных клеток формируют в просвете си-
нусов сложную трехмерную сеть, поры которой
имеют размеры, не превышающие размеры ДК и
лимфоцитов, так что эти клетки, протискиваясь
через поры сети, контактируют с большим коли-
чеством ЛЭК и макрофагов. Жидкость и мигри-
рующие клетки, прибывающие в ЛУ, проходят
через ЛУ преимущественно в следующем поряд-
ке: СКС, трабекулярные синусы, мозговой синус.
Часть лимфы и мигрирующих клеток также попа-
дают в кору через отверстия в дне СКС.

Дно СКС выстлано слоем уплощенных ЛЭК.
Синусоидальные ЛЭК имеют многочисленные по-
верхностные инвагинации, цитоплазматические
везикулы, транспортные канальцы и мультивезику-
лярные тельца, которые указывают на активные
эндоцитозные процессы [59]. Проникновение ча-
стиц через ЛЭК дна СКС происходит очень быст-
ро, у мышей введенные меченые молекулы мас-
сой около 150 кДа специфически окрашивают свои
клетки-мишени в паренхиме дренирующих ЛУ че-
рез несколько секунд после инъекции. Было уста-
новлено, что перенос антител через ЛЭК пола СКС
является независимым от макрофагов [66].

Между ЛЭК СКС располагаются многочис-
ленные макрофаги. Макрофаги СКС имеют “го-
ловку”, которая выступает в просвет СКС, и
длинные “хвостовые” отростки, которые прости-
раются в нижележащий В-фолликул, при этом
“шейка” плотно прилегает к ЛЭК дна СКС ЛУ
(рис. 4Б). Дно СКС заселяют не только макрофа-
ги СКС, но и некоторое количество ДК. Макро-
фаги СКС и ДК могут непосредственно захваты-
вать патоген или частицы из лимфы, проходящей
по СКС. Многофотонная прижизненная микро-
скопия показала, что расположенные на дне мак-
рофаги СКС функционируют как “липучка” для
захвата частиц вируса [64]. Функция “липучки”
макрофагов дна СКС также проявляется и по от-
ношению к бактериям, передающимся через
лимфу [20, 64]. Макрофаги СКС захватывают по-
ступающие с лимфой вирусы и иммунные ком-
плексы своими “головками”, а затем перемещают

эти частицы в область “хвостов” для контакта с
фолликулярными В-клетками. Фолликулярные В-
клетки мигрируют между хвостовыми отростками
макрофагов СКС, совершая “случайные блужда-
ния” по фолликулу, и часто вступают в тесный
контакт с макрофагами. Имеются данные, что В-
клетки получают антиген непосредственно от
макрофагов через их В-клеточный рецептор [64].

Макрофаги СКС, как и макрофаги других тка-
ней, являются фагоцитирующими клетками, кото-
рые захватывают и разрушают частицы и патогены
и высвобождают медиаторы, информирующие
адаптивную иммунную систему об опасности [53].
Эти макрофаги захватывают свободно плаваю-
щие крупные и средние антигены в афферентной
лимфе в течение нескольких минут после их по-
явления в СКС, в то время как мелкие антигены
могут проникать в кондуиты ЛУ, где они захваты-
ваются резидентными ДК ЛУ [75]. Установлено,
что первая волна активации иммунных реакций в
ЛУ происходит за несколько часов до того, как ДК
тканевого происхождения, несущие антиген, по-
падают в ЛУ. Фактически, даже в отсутствие ми-
грирующих в тканях ДК резидентные ДК ЛУ спо-
собны генерировать защитный иммунный ответ
против вторжения патогенов [45]. Таким образом,
резидентные макрофаги ЛУ функционируют как
передняя линия иммунной защиты от патогенов.

Макрофаги СКС имеют относительно низкую
фагоцитарную активность и не могут уничтожать
микробы напрямую [41], но обладают способно-
стью продуцировать значительное количество ци-
токинов [86]. После активации макрофаги СКС
функционируют, связываясь с другими резидент-
ными клетками ЛУ или рекрутируя другие клетки
в СКС, чтобы обеспечить быстрый и сильный ан-
тимикробный ответ на переносимые лимфой ан-
тигены. В этом случае натуральные киллеры ста-
новятся подвижными, мигрируют в СКС и задер-
живаются в нем на протяжении нескольких
часов. Их число в течение первых трех суток по-
сле заражения возрастает в 10–15 раз [35, 54].

Макрофаги СКС в каждом конкретном случае
продуцируют различные цитокины с целью запу-
стить наиболее эффективные типы иммунных ре-
акций, что приводит к рекрутированию различ-
ных иммунных клеток против разных патогенов,
поступающих с лимфой. В ответ на переносимые
лимфой вирусные возбудители макрофаги СКС
продуцируют α-интерферон, в итоге они допол-
нительно рекрутируют плазмацитоидные ДК в
СКС для инициации противовирусного иммуни-
тета. В случае бактериальной инфекции значи-
тельно возрастает продукция γ-интерферона. Де-
фицит макрофагов СКС сопровождается значи-
тельным снижением продукции цитокинов и
ограничивает привлечение важных врожденных
иммунных клеток [67]. Это также негативно вли-
яет на инициацию адаптивного иммунитета.
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Кортикальные синусы плотно заполнены выхо-
дящими лимфоцитами и, в отличие от СКС и ме-
дуллярного синуса, содержат мало макрофагов.
Поток лимфоцитов в разветвленной сети корко-
вых синусов начинается в области слепых концов
синусов. Многие корковые синусы расположены
рядом с HEV и лимфоциты в физиологических
условиях поступают в синусы в течение нескольких
минут после попадания в ЛУ. Однако при воспале-
нии лимфоциты быстро активируют CD69, что
ограничивает их доступ к корковым синусам и
вынуждает задерживаться в ЛУ, это ключевое со-
бытие для успешного иммунного надзора [64].

Медуллярные синусы (МС) представляют собой
многочисленные заполненные жидкостью про-
странства неправильной формы, выстланные
ЛЭК и пересекаемые тонкими ретикулярными
тяжами. Они содержат многочисленные макро-
фаги МС, которые прикрепляются к стенкам сину-
сов и ретикулярным волокнам в просвете МС [81].
Медуллярные макрофаги ЛУ известны своей спо-
собностью захватывать, фагоцитировать и уничто-
жать патогены, поступающие из очагов инфекции,
что помогает предотвратить их системное распро-
странение [41]. В первые часы после подкожной
инъекции меченого антигена основным местом
накопления метки в ЛУ является медуллярная об-
ласть, и меченый антиген выявляется в макрофагах
МС. На основании морфологических особенно-
стей (большие лизосомы и гетерогенные скопле-
ния везикул) и количества интернализированно-
го меченого антигена эти клетки классифициру-
ются как высокоактивные фагоциты [50].

МС также содержат лимфоциты, находящиеся
в процессе выхода из ЛУ, и небольшое количе-
ство плазматических клеток. Мозговое вещество
в состоянии покоя представляет собой неболь-
шую часть ЛУ, но значительно увеличивается на
пике реакции плазматических клеток. Полагают,
что мозговое вещество ЛУ выполняет, по мень-
шей мере, три важнейших функции: 1) фагоцитоз
и удаление патогенов и частиц антигенов из лим-
фы; 2) поддержание выживания короткоживущих
плазматических клеток и 3) обеспечивает транс-
портную магистраль для выхода клеток и антител
в эфферентную лимфу.

Стромальные клетки ЛУ. ЛУ имеют сложную вы-
сокоорганизованную архитектуру, сформирован-
ную стромальными клетками ЛУ и сформирован-
ную в субанатомически разделенные области, со-
здающие оптимальные условия для индукции и
протекания иммунных ответов [49]. Стромальные
клетки формируют трехмерную сеть, которая явля-
ется основой для миграции иммунных клеток. Име-
ются убедительные доказательства того, что стро-
мальные клетки ЛУ обладают иммунологическими
свойствами, которые имеют решающее значение
для выживания и регуляции иммунных клеток, а
также для поддержки структуры ЛУ. Лимфоциты,
находящиеся в ЛУ, интенсивно взаимодействуют со
стромальными клетками на протяжении всего вре-
мени их пребывания в ЛУ. Помимо обеспечения
структурной поддержки, стромальные клетки так-
же обеспечивают сигналы выживания, питательные
вещества, растворимые факторы и антигены, кото-
рые в совокупности необходимы для иммунного

Рис. 4. Строение лимфатического узла: А – лимфатический узел в целом. Стрелками показаны потоки лимфы, посту-
пающей в субкапсулярный синус лимфатического узла: коричневая – основной поток лимфы по субкапсулярному си-
нусу, желтая – поток по трабекулярному синусу, синяя – поток низкомолекулярных частиц в фолликулы лимфатиче-
ского узла. Б – увеличенный фрагмент лимфатического узла, субкапсулярный синус с ЛЭК, расположенными на кап-
суле (потолок) и ЛЭК, расположенными на паренхиме ЛУ (пол). Показаны В- и Т-лимфоциты и макрофаги
субкапсулярного синуса (М), погруженные в паренхиму и выступающие в просвет субкапсулярного синуса.
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надзора, а также для генерации и контроля адаптив-
ных иммунных ответов [30].

Стромальные клетки ЛУ представляют собой
две основные популяции: это эндотелиальные
клетки (кровеносных сосудов и лимфатические)
и фибробластные ретикулярные клетки (ФРК). В
ЛУ выявлено несколько подмножеств эндотели-
альных клеток кровеносных сосудов: это артери-
альные ЭК, пять подвидов капиллярных ЭК, два
подвида венозных ЭК и медуллярные ЭК (209).
Каждая разновидность ЭК выполняет свои спе-
цифические функции. Особо необходимо отме-
тить эндотелий венул HEV. Эти клетки секрети-
руют CCL21 и создают градиент для привлечения
в ЛУ из крови Т-лимфоцитов и ДК, а также экс-
прессируют аквапорин-1, что позволяет обеспе-
чить переход значительного количества воды из
лимфы в кровь [76].

Лимфатические эндотелиальные клетки (ЛЭК)
в ЛУ довольно гетерогенны, в ЛУ человека выяв-
лено шесть подвидов ЛЭК. В СКС ЛУ были иден-
тифицированы две разновидности ЛЭК: пото-
лочные ЛЭК (слой ЛЭК, обращенный к капсуле)
и напольные LEC (покрывают паренхиму), все
они участвуют в трансмиграции лимфоцитов в
ЛУ [127]. Отростки ЛЭК пересекают СКС от потол-
ка ЛУ до пола, образуя трехмерное сито для филь-
трации поступающих клеток и крупных частиц. На
дне синуса ЛЭК экспрессируют TNFRSF9, CCL20
и CXCL5 и привлекают зрелые В-клетки, Т-клет-
ки и ДК. ЛЭК потолка СКС выполняют важней-
шую функцию нейтрализации CCL19, CCL21 и
CCL25, они поглощают и инактивируют эти хе-
мокины, способствуя тем самым миграции лим-
фоцитов в паренхиму ЛУ посредством трансцито-
за [119]. ЛЭК кортикальных и мозгового синусов
экспрессируют CCL21 и SPHK1 (фермент, необ-
ходимый для производства сфингозин-1-фосфа-
та (S1P), тем самым регулируя задержку или вы-
ход CCR7+ клеток из ЛУ [48]. CCL21 не только
привлекает Т-лимфоциты, но и удерживает Т-
клетки в ЛУ. В кортикальном синусе выход лим-
фоцитов регулируется с помощью LEC, экспрес-
сирующих S1P, который связывается с S1P1R на
Т-клетках. После клональной экспансии активи-
рованные Т-клетки подавляют CCR7 и активиру-
ют S1PR1, способствуя тем самым миграции в
корковые синусы и в дальнейшем в МС и эффе-
рентные ЛС [106]. В МС ЛЭК в сотрудничестве с
макрофагами привлекают нейтрофилы во время
развития инфекционного процесса [28]. ЛЭК МС
также регулируют адгезию нейтрофилов в мозго-
вом веществе ЛУ, что предотвращает распростра-
нение патогенов через ЛУ.

Как уже упоминалось ранее, не все антигены
поглощаются ДК, часть их поступает в ЛУ в сво-
бодном виде. Свободные антигены, поступаю-
щие в СКС, имеют возможность перемещаться
дальше как минимум четырьмя путями: 1) трансци-
тоз через ЛЭК пола СКС, 2) попадание в кондуиты

ЛУ 3) поглощение макрофагами СКС и ДК, 4) не-
медленная доставка в МС через трабекулярные
синусы, без проникновения в паренхиму ЛУ.
ЛЭК СКС играют центральную роль при сорти-
ровке антигенов, содержащихся в лимфе.

ЛЭК ЛУ экспрессируют эндоцитарные рецеп-
торы и могут поглощать различные материалы,
иногда в больших количествах. Например, нано-
частицы оксида железа, покрытые кремнеземом,
преимущественно поглощались ЛЭК, выстилаю-
щими СКС, а не макрофагами, а вирусные части-
цы были обнаружены преимущественно в ЛЭК,
выстилающих медуллярный синус [64]. Вирусные
и вакцинные антигены обнаруживаются в ЛЭК
ЛУ в течение как минимум 5 нед. после воздей-
ствия, т.е. ЛЭК ЛУ могут выполнять функцию ре-
зервуара для антигенов (архивирование антиге-
на), облегчая индукцию защитных иммунных от-
ветов при вакцинации и вирусной инфекции
[122]. Хранение антигена может сопровождаться
его медленным внутриузловым высвобождением
даже после того, как острое воздействие перифе-
рического антигена прекратится. Подобный про-
цесс представляет собой механизм, который может
иметь особое значение для формирования долго-
временных иммунологических ответов. Предпола-
гается, что ЛЭК ЛУ представляют антигены напря-
мую, но также возможно, что они индуцируют толе-
рантность косвенно, перенося антигены в ДК или
получая антигенные комплексы от ДК [38]. ЛЭК
ЛУ также действуют как непрофессиональные
антигенпрезентирующие клетки, экспрессируя
MHC класса I и II, но не экспрессируя костиму-
лирующие молекулы [78].

Недавно было показано, что LEC ЛУ служат
также петлей отрицательной обратной связи им-
мунной системы для противодействия чрезмер-
ной активации Т-клеток. В частности, в воспа-
ленных ЛУ ЛЭК ингибируют пролиферацию Т-
клеток посредством секреции NO [241], тем са-
мым контролируя пул активированных Т-клеток
в ЛУ. Кроме этого ЛЭК могут ингибировать деле-
ние Т-клеток посредством экспрессии индола-
мин-2,3-диоксигеназы (IDO) [129].

Вторую группу стромальных клеток ЛУ состав-
ляют фибробластные ретикулярные клетки (ФРК).
ФРК являются иммунологически специализиро-
ванными миофибробластами, они составляют в
ЛУ до 50% всех клеток негематопоэтического про-
исхождения [39]. Они формируют в ЛУ трехмер-
ную сеть с многочисленными межклеточными
контактами, по которой мигрируют лейкоциты.
ФРК продуцируют ретикулярные волокна и созда-
ют сеть проводников (кондуитов), по которой рас-
творимые антигены и сигнальные молекулы быст-
ро транспортируются глубоко в паренхиму ЛУ [96].
В ЛУ описано не менее 5 разновидностей ФРК, от-
личающихся по их расположению и экспрессии
функциональных маркеров. ФРК обеспечивают
прочность ЛУ и способность к быстрому измене-
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нию размеров, а также формируют компартмента-
лизацию B- и T-клеток, направляя движение лей-
коцитов с помощью секреции хемокинов. Т-клет-
ки и ДК находятся в постоянном контакте с ФРК,
мигрируя по сети и сканируя друг друга на предмет
антиген-специфического сродства.

ФРК паракортикальной зоны секретируют
CCL19 и CCL21, привлекая тем самым CCR7+ на-
ивные Т-клетки и ДК, которые перемещаются по
сети ФРК в поисках антиген-специфических взаи-
модействий, оставаясь при этом в основном в па-
ракортексе. ФРК также секретируют IL-7, кото-
рый способствует выживанию Т-клеток [73]. ФРК
обеспечивают поддержку ДК и их миграцию. Пе-
ремещение ДК является активным процессом,
требующим амебоидного движения и наличия
структуры, по которой можно ползать. ФРК созда-
ют такую структуру, а продуцируемый ими подо-
планин регулирует образование мембранных вы-
пячиваний и подвижность ДК [9].

В настоящее время общепризнано, что лимфо-
идный компартмент ЛУ представляет собой
структуру, экранированную от лимфы и крови,
при этом клетки могут проходить через слой ЛЭК
в кору ЛУ. Уникальная организация лимфоидно-
го компартмента ЛУ создает среду с минималь-
ным количеством жидкости, в которой плотно
упакованные лимфоциты, перемещаясь по сети
ФРК, могут взаимодействовать с ДК.

Единственное движение жидкости в этом от-
деле происходит в системе кондуитов, которая
транспортирует часть поступающей лимфы из
СКС непосредственно в кровеносную систему
(HEV). Эта проводящая система состоит из сети
трубчатых коллагеновых волокон, покрытых от-
ростками ФРК, начинается между ЛЭК дна СКС,
проходит по всему паракортексу и достигает фол-
ликулов В-клеток. Волокна синтезируются ФРК,
которые соединены друг с другом отростками, об-
разуя трехмерную сеть, а лимфоциты заполняют
пространства этой сети. Ретикулярные волокна
спускаются от слоя ЛЭК СКС в направлении
HEV, где иммунные клетки крови попадают в па-
ренхиму ЛУ. Система канальцев выполняет
функцию молекулярного сита, ограничивая раз-
меры транспортируемых молекул (менее 70 кДа),
вместе с тем она обеспечивает их быстрый транс-
порт из СКС к HEV, где заканчивается большин-
ство кондуитов [11]. Таким образом, система кон-
дуитов обеспечивает перекрестное взаимодей-
ствие между компонентами лимфы и кровью [99].

Существует мнение, что кондуиты могут дей-
ствовать как система быстрой доставки информа-
ции, обеспечивая транспорт сигнальных моле-
кул, таких как хемокины и цитокины, из ткани,
дренируемой конкретным ЛУ к порту входа лим-
фоцитов – HEV. Хемокины, продуцируемые в ме-
сте воспаления, достигают ЛУ с афферентной
лимфой и быстро транспортируются в HEV через
систему кондуитов [11]. Эта модель, известная,

как функция дистанционного управления, пред-
полагает, что иммунная система может ощущать
начало воспаления в отдаленной области (дрени-
руемой ЛУ), и способна направлять соответству-
ющие типы клеток в конкретный ЛУ, где должен
быть инициирован иммунный ответ. ФРК не
только транспортируют хемокины через свою
проводниковую систему, но также активно про-
дуцируют гомеостатические хемокины CCL19 и
CCL21 для привлечения наивных Т-клеток [103].
Эти хемокины поддерживают Т-клетки в актив-
ном миграционном состоянии, благодаря чему
они непрерывно перемещаются вдоль ФРК и ас-
социированных ДК.

Что касается возможного проникновения в
кондуиты антигенов, то известно, что в систему
каналов лимфоидного компартмента проника-
ют только антигены с молекулярной массой ме-
нее 70 кДа. Т-клетки в Т-клеточной зоне не име-
ют доступа к антигену, поскольку он экранирован
от них внутри кондуита. Только резидентные ДК,
связанные с кондуитом, могут получить доступ к
содержимому кондуита, пересекая базальную
мембрану своими отростками. Они могут кон-
тактировать с антигенами в кондуите и пред-
ставлять их находящимся рядом Т-клеткам.
Быстрое обнаружение антигенов и хемокинов,
поступающих из дренируемой области перифе-
рической ткани через кондуит приводит к не-
медленной активации иммунных реакций в ЛУ,
что может способствовать более раннему разви-
тию иммунного ответа. Позднее, через несколь-
ких часов, в ЛУ прибывают ДК из тканей и раз-
вивается полноценный иммунный ответ [60].

Высокоорганизованная система фильтрации
афферентной лимфы на уровне кондуитов эф-
фективно предотвращает попадание патогенов,
таких как бактерии и вирусы, в кровоток. Любая
крупная частица, поступающая в составе лимфы
в СКС, обязательно захватывается одним из мно-
гих макрофагов в СКС и МС. Кроме того, ДК,
расположенные на дне синуса, активно поглоща-
ют и обрабатывают крупные антигены.

Отличительной чертой инициации адаптивно-
го иммунного ответа является быстрое ремодели-
рование (увеличение) ЛУ, необходимое для разме-
щения привлекаемых и подвергающихся кло-
нальной экспансии Т- и В-лимфоцитов. Сеть
ФРК способна к значительной пролиферации в
ответ на инфекцию или воспаление ЛУ. Время,
необходимое для пролиферации, по-видимому,
зависит от используемого стимула и варьируется
от 24 ч до 12 дней. При некоторых видах воспале-
ния объем ЛУ может увеличиваться в 15–20 раз с
сохранением оригинальной структуры ЛУ [33].
Разрешение воспаления сопровождается выхо-
дом и сокращением популяций лимфоцитов и
возвращением размеров ЛУ к их гомеостатиче-
скому значению.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лимфатическая система играет определяю-

щую роль в иммунитете, выходящую далеко за
рамки простого формирования каналов для пере-
мещения лейкоцитов и антигенов из очага воспа-
ления в ЛУ. ЛЭК в различных отделах лимфати-
ческой системы отличаются, и высоко специали-
зированы для выполнения строго определенных
ролей в иммунитете.

ЛК непрерывно собирают иммунологическую
информацию (антигены, иммунные клетки и рас-
творимые медиаторы) о текущем состоянии пе-
риферических тканей. ЛЭК ЛК имеют особые
межклеточные соединения для эффективного по-
глощения интерстициальной жидкости и макро-
молекул. Они экспрессируют хемокин CCL21,
выделяют его в интерстициальное пространство и
формируют в нем гаптотактический градиент хе-
мокина CCL21 с максимальной концентрацией
вблизи стенки ЛК, благодаря которому мигриру-
ющие CCR7+ иммунные клетки (ДК, Т-лимфо-
циты и моноциты) находят путь к порталам ЛК.
Высокая концентрация CCL21 на люминальной
поверхности ЛК обеспечивает возможность
трансмиграции иммунных клеток в просвет ЛК.
Оказавшись в просвете ЛК, ДК и Т-клетки актив-
но ползают по люминальной поверхности ЛЭК и
взаимодействуют друг с другом, обмениваясь ин-
формацией. ЛЭК ЛК являются платформой для
взаимодействия ДК и Т-клеток и способны “ар-
хивировать” антиген. При воспалении или ин-
фекции ЛЭК ЛК продуцируют растворимые фак-
торы и оказывают тем самым “дистанционное
управление” на ЛУ, модулируя миграцию лейко-
цитов через венулы с высоким эндотелием из
крови в паренхиму дренирующих ЛУ.

ЛС опосредуют транспорт антигена и иммун-
ных клеток к дренирующим ЛУ, служа тем самым
иммунологическими коммуникационными ма-
гистралями между периферическими тканями и
ЛУ. ЛС активно транспортируют лимфу и под
действием различных сигнальных молекул спо-
собны значительно изменять силу и частоту со-
кращений, модулируя скорость доставки с пери-
ферии в ЛУ антигенов, иммунных клеток и раз-
личных цитокинов. В гомеостатических условиях
стенка ЛС непроницаема для макромолекул и
клеток, однако при воспалении под действием
медиаторов воспаления и высвобождаемых из
клеток ферментов проницаемость стенки ЛС воз-
растает и ДК могут поступать из воспаленной
ткани в просвет ЛС, минуя ЛК, что значительно
ускоряет доставку антигена в ЛУ.

ЛУ являются высокоорганизованными струк-
турами, расположенными в критических местах
для исследования антигенов из периферических
тканей, создавая оптимальные условия для встре-
чи антигенпрезентирующих клеток и лимфоци-
тов. Внутри ЛУ стромальные клетки (ЛЭК и ФРК)

формируют изолированные компартменты, благо-
даря которым иммунные клетки располагаются в
строго определенных местах, что позволяет им эф-
фективно реагировать на информацию, доставляе-
мую лимфой, и либо способствовать иммунному
гомеостазу, либо обеспечивать защитные иммун-
ные ответы. Эти ответы включают активацию и
функциональное сотрудничество нескольких раз-
личных типов клеток и адаптированы к конкрет-
ным воспалительным состояниям. ЛЭК и ФРК ЛУ
создают маршруты для клеток и молекул в различ-
ные компартменты ЛУ. ЛЭК ЛУ совместно с ДК
принимают участие в презентации антигенов, а
ЛЭК кортикальных и медуллярного синусов ак-
тивно регулируют вход и выход лимфоцитов из
ЛУ. Еще одной ключевой функцией ЛЭК в ЛУ яв-
ляется продукция разнообразных хемокинов, что
позволяет направлять ДК и Т-лимфоциты в стро-
го определенные области ЛУ. Кроме того, они
продуцируют факторы, способствующие выжи-
ванию поступающих иммунных клеток.

ФРК, активно реагируя на различные сигналь-
ные молекулы в процессе воспаления, способ-
ствуют ремоделированию ЛУ, что сопровождает-
ся его гипертрофией с сохранением строго орга-
низованной структуры.

Макрофаги СКС ЛУ непосредственно подверга-
ются воздействию антигенов афферентной лимфы,
фагоцитируют антигены и прямо или косвенно сти-
мулируют другие клетки врожденного иммунитета
ЛУ для борьбы с патогенами, а также активируют
Т-клетки и В-клетки для развития адаптивного
иммунитета.

Работа выполнена при поддержке Госпро-
граммы 47 ГП “Научно-технологическое разви-
тие Российской Федерации” (2019–2030), тема
0134-2019-0001.
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Immune Function оf the Lymphatic System
G. I. Lobov*

Pavlov Institute of Physiology of Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 199034 Russia
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Abstract—The lymphatic system plays a critical role in immunity, going far beyond the simple transport of
immune cells and antigens. The endothelial cells in the various parts of this vasculature are highly specialized
to perform various specific functions. Lymphatic capillaries express chemokines and adhesion molecules that
in tissues promote the recruitment and transmigration of immune cells. Signaling molecules produced by en-
dothelial cells of lymphatic capillaries during inflammation modulate the migration of lymphocytes through
venules with high endothelium from the blood into the parenchyma of lymph nodes. Lymphatic vessels pro-
vide active regulated transport of immune cells and antigens to the lymph nodes. In the lymph nodes, with
their complex structure organized by stromal cells, optimal conditions are created for the contacts of antigen-
presenting cells with lymphocytes. Different subpopulations of lymph node endothelial cells perform specific
functions according to lymph node location and contribute to both innate and adaptive immune responses
through antigen presentation, lymph node remodeling, and regulation of leukocyte entry and exit.

Keywords: lymphatic endothelial cells, lymphatic vessels, lymph nodes, sinuses, lymphocytes, dendritic cells
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Сократительная функция сердца осуществляется за счет согласованного взаимодействия основных
свойств миокарда – растяжимости, сократимости и расслабимости. Нарушение сократимости мио-
карда по каким-либо причинам создает ситуацию хронической сердечной недостаточности (ХСН).
Выраженность ХСН определяется способностью кровеносной системы в определенной степени
компенсировать ослабление сократимости сердца, критерием которой является величина фракции
выброса. Форма ХСН с сохраненной фракцией выброса определяется как диастолическая дисфунк-
ция. Это первый этап ХСН, его отличительными особенностями являются замедленное расслабле-
ние и повышенное диастолическое давление в левом желудочке. Обзор посвящен рассмотрению
структуры диастолы при 4 типах ХСН – ишемической болезни сердца при инфаркте миокарда или
микроинфарктах, вызванных изопротеренолом, повреждении миокарда, индуцированном доксо-
рубицином и сахарном диабете 1 типа. Общим признаком всех видов ХСН является повышение рас-
тяжимости миокарда и замедление расслабления. Показано, что в их основе лежит изменение
свойств коннектина (титина) – саркомерного белка, соединяющего концы миозиновых нитей с
границами саркомера. Его свойства определяют растяжение и расслабление миокарда, и эти изме-
нения лежат в основе первичной компенсаторной реакции сердца на ослабление его сократимости.
Также мобилизуются механизмы, увеличивающие приток к сердцу и снижающие периферическое
сопротивление. Степень их мобилизации зависит от степени снижения сократимости миокарда.
Наряду с этим, каждая форма ХСН имеет свою специфику, которую необходимо учитывать при вы-
боре средств терапии.

Ключевые слова: сократительная функция сердца, свойства миокарда, хроническая сердечная недо-
статочность, диастолическая дисфункция, коннектин (титин), компенсаторные механизмы
DOI: 10.31857/S0301179823030025, EDN: OWYEDT

ВВЕДЕНИЕ

Сердце – уникальный орган, от непрерывной
функции которого зависит жизнь организма в те-
чение нескольких, а иногда и многих, десятиле-
тий. Это возможно благодаря генетически детер-
минированному самообновлению его структур и
умению приспосабливаться к возросшим потреб-
ностям организма. Благодаря этим механизмам
функция сердца и всей системы кровообращения
эволюционно приспособлена к выполнению ос-
новной нагрузки – обеспечению кровоснабже-
ния мышечной работы. Способность сердца
обеспечить возрастание объема крови, проходя-
щей через сердце, в несколько раз определяет фи-
зические возможности человека, а иногда и его
выживание.

Минутный объем – величина крови, проходя-
щей через сердце за минуту, может возрастать с нор-
мальной величины, оставляющей около 5 л/мин, в
5–6 раз у спортсменов, адаптированных к длитель-
ным нагрузкам – велосипедистов, лыжников, глав-
ным образом за счет увеличенной частоты сокраще-
ний. При этом ударный объем, т.е. количество кро-
ви, выталкиваемое левым желудочком (ЛЖ) в
аорту, сохраняется почти на прежнем уровне, не-
смотря на значительное уменьшение длительности
диастолической паузы. Эта возможность определя-
ется изменением основных свойств миокарда.

СВОЙСТВА МИОКАРДА
Еще со времен Starling известно, что наполне-

ние сердца определяет его выброс, отток должен
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быть равен притоку. В основе этой закономерно-
сти лежит теория скользящих нитей, созданная
A. Huxley, H. Huxley и J. Hanson – степень растя-
жения саркомеров определяет силу (или степень)
сокращения мышцы. При данной степени растяже-
ния сила сокращения может варьировать в зависи-
мости от степени активации миофибрилл ионами
Са2+. Таким образом появилось понятие “сократи-
мость” (contractility), определяемая главным обра-
зом действующей концентрацией Са2+ в миоплаз-
ме. Также выяснилось, что при данной растягива-
ющей силе (или объеме желудочка) степень
растяжения миокарда может быть различной. Так
появился термин “растяжимость” (distensibility).
Дезактивация миофибрилл происходит благода-
ря удалению из них ионов Са2+ преимущественно
в саркоплазматический ретикулум, возникает
расслабление. Поскольку при равной степени ак-
тивации скорость расслабления может быть раз-
личной, логично определять это свойство терми-
ном “расслабимость” (relaxability). Таким обра-
зом, в основе сократительной функции сердца
лежат три свойства – растяжимость, сократи-
мость и расслабимость. Каждое из этих свойств
имеет собственную систему регуляции.

ФОРМЫ ХСН
Утрата способности сердца обеспечивать

должный минутный объем определяется как хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН). Она
может развиваться как следствие причин, воз-
никших в самом сердце – инфаркт миокарда,
клапанные пороки, аритмии, – а также из-за из-
менений в системе кровообращения – гиперто-
нии, атеросклероза, диабета, воздействия токси-
ческих веществ на систему кровообращения. И
тогда работоспособность и жизнь организма за-
висят от совершенства адаптационных реакций
сердца и системы кровообращения в целом. Эти
реакции формировались в процессе эволюции.

Определение степени ХСН базируется на об-
щих клинических симптомах, а также на состоя-
нии сократительной способности сердца. В каче-
стве показателя сократимости миокарда было
предложено использовать фракцию изгнания,
т.е. количество крови, изгоняемой при систоле и
отнесенной к начальному объему ЛЖ. Эта вели-
чина у человека примерно равна 60%. Но далее
выяснилось, что клиническая картина ХСН мо-
жет наблюдаться при нормальной фракции из-
гнания. Поэтому на рубеже веков было выдвину-
то понятие о диастолической сердечной недоста-
точности [1]. Ее отличительными признаками
являются замедленное расслабление и повышен-
ное диастолическое давление в ЛЖ. Эту форму
ХСН, обозначенную как “диастолическая дис-
функция” уже тогда стали считать начальной фа-
зой ХСН [1]. С тех пор доля диастолической дис-

функции в общей структуре ХСН непрерывно
росла и в настоящее время составляет более поло-
вины всех случаев ХСН.

Кардиологи различают ХСН с сохраненной и
сниженной фракцией выброса. Эти состояния
существенно отличаются по своему клиническо-
му течению и применяемой терапии. Однако сле-
дует иметь в виду, что фракция выброса, широко
принятая в настоящее время для классификации
различных форм ХСН, имеет существенное огра-
ничение – она недостаточно специфична для ха-
рактеристики сократимости миокарда [23, 30, 42],
весьма чувствительна к постнагрузке, не корре-
лирует с другими клиническими симптомами, а
скорее отражает взаимоотношения между желу-
дочком и артериальным сопротивлением. Для по-
нимания сути диастолической дисфункции целе-
сообразно подробнее рассмотреть механизм диа-
столы.

СТРУКТУРА ДИАСТОЛЫ

“Диастола занимает центральное место в го-
меостазе сердечно-сосудистой системы” [39].
При всей категоричности такого утверждения
нельзя не признать, что именно в ней определяет-
ся степень растяжения саркомеров миофибрилл,
контролирующая ударный объем по механизму
Старлинга – главному регуляторному механизму
сократимости.

Принято деление диастолы на две фазы – ак-
тивную – расслабление и пассивную – наполне-
ние камеры желудочка. Расслабление действи-
тельно уже давно принято считать активным про-
цессом, поскольку он требует затраты энергии на
перемещение ионов Са2+ из миофибрилл в струк-
туры саркоплазматического ретикулума против
концентрационного градиента. Ранее считалось,
что после завершения расслабления миофибриллы
пассивно растягиваются под влиянием давления,
создаваемого в ЛЖ при его наполнении. Однако
эксперименты на изолированных кардиомиоцитах,
лишенных всяких связей с окружающими структу-
рами, показали, что они способны возвратиться к
исходной длине после завершения сокращения.
Следовательно, в самих саркомерах существует
механизм, возвращающий миозиновые нити к
исходному положению, которое они занимали
перед началом сокращения.

Выяснилось, что эту функцию выполняет пру-
жиноподобный белок коннектин, открытый в
1976 г. [41] и чаще называемый титином. Это ги-
гантский белок, имеющий массу более 3 МДа –
самый крупный белок у млекопитающих. Он свя-
зывает концы миозиновых нитей с границами
саркомера. Его пружиноподобная структура рас-
тягивается при наполнении желудочка, склады-
вается при укорочении саркомеров, распрямляется
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по мере удаления Са2+ из миофибрилл и таким об-
разом обеспечивает возврат саркомеров к преж-
ней длине (обзор в [7]). Наиболее весомым аргу-
ментом в пользу участия коннектина в процессе
расслабления является феномен эластической
отдачи (elastic recoil), наблюдавшейся в изолиро-
ванных сердцах [14, 37, 54, 60]. Детальное изуче-
ние функции коннектина позволило обосновать
представление о “восстанавливающей силе” [35,
46, 54], мобилизующейся при усиленном сжатии
миофибрилл. Согласно расчетам, в кардиомио-
цитах крысы в пределах длины саркомеров 1.6–
2.1 мкм коннектин ответственен за 90% пассив-
ной силы и по крайней мере за 60% восстанавли-
вающей силы [32, 35, 46]. Особенно это важно
для сердец мелких животных с высокой частотой
сокращений сердца и укороченной диастоличе-
ской паузой.

В кардиомиоцитах экспрессируются две изо-
формы коннектина: N2B и N2BA. Изоформа
N2BA является более длинной и более растяжимой,
а изоформа N2B – более упругой. Увеличение со-
держания N2BA сочетается с увеличением растяжи-
мости миокарда. Соотношение N2BA/N2B варьи-
рует в сердцах взрослых млекопитающих, оно воз-
растает в следующем порядке: кролик < овца <
< человек = свинья < кошка < корова [17]. В сердцах
мелких животных, в частности крыс, оно состав-
ляет примерно 20/80% [19]. В процессе онтогенеза
происходит постепенное изменение этого соотно-
шения – доля более упругой формы N2B уменьша-
ется, а доля более растяжимой формы N2BA возрас-
тает. Это обусловлено необходимостью увеличения
камер сердца и минутного объема.

Изоформы коннектина принимают различное
участие в осуществлении расслабления и растя-
жения ЛЖ. Более упругая изоформа N2B, сжатая
при сокращении, по-видимому начинает рас-
прямляться уже в ходе удаления Са2+ из миофиб-
рилл, а более податливая изоформа N2BА участ-
вует в процессе растяжения по мере заполнения
камеры ЛЖ. Именно эта изоформа определяет
степень растяжения саркомеров [19].

Регуляция свойств коннектина осуществляется
путем фосфорилирования его изоформ. Фосфори-
лирование коннектина происходит при активации
протеинкиназ А [27] или G [29], а также агонистов
бета-адренорецепторов, оксида азота и натрий-уре-
тических пептидов [27]. В основном фосфорили-
руется преобладающая изоформа N2B, при этом ее
упругость снижается, а упругость N2BA повышает-
ся [29]. Фосфорилирование коннектина протеин-
киназой G увеличивает податливость миокарда, а
именно эта протеинкиназа активируется под вли-
янием цГМФ, образуемого гуанилатциклазой под
влиянием нитроксида. Таким образом, повышен-
ное образование нитроксида при увеличенном
наполнении сердца способствует растяжению

коннектина и саркомера. Общим следствием яв-
ляется увеличение растяжимости миокарда.

Все эти данные позволили заключить, что
упругость коннектина является главным регуля-
тором сократительной активности поперечно-
полосатых мышц [32–34]. Данный компонент
расслабления миокарда нельзя считать чисто пас-
сивным, поскольку фосфорилирование коннек-
тина требует участия ферментов, использующих
энергию АТФ. В свете данных о растяжимости
изоформ N2В и N2ВА очевидно, что обе изофор-
мы участвуют в создании пассивного напряжения
миокарда при его растяжении, но в разной степе-
ни [57]. Сердца животных, характеризующихся
различным соотношением N2BА/N2B, обнару-
живают различное пассивное напряжение. Сердца
крупных животных, в которых преобладает изофор-
ма N2BА, характеризуются меньшим напряжением
при наполнении желудочка [17], т.е. сниженной
диастолической упругостью миокарда.

В поддержании пассивного напряжения, кро-
ме коннектина, участвуют и структуры коллагена.
В физиологическом диапазоне длины саркомеров
(1.9–2.1 мк) основным компонентом оказывается
коннектин, а при длине 2.2–2.3 мк основное со-
противление оказывают коллагены внеклеточно-
го матрикса [32]. Хотя обе структуры реагируют
одинаково на растяжение, вклад коллагена отно-
сительно “запаздывает” по сравнению со вклю-
чением коннектина, т.е. он включается при боль-
шей длине саркомеров.

Наполнение ЛЖ, как показывают данные Эхо-
КГ, происходит в три фазы. Первая фаза начина-
ется сразу после открытия атриовентрикулярных
клапанов, и скорость наполнения определяется
градиентом давления между легочными венами и
ЛЖ. Далее наступает фаза диастаза, когда напол-
нение происходит при примерно равном давле-
нии в венах и ЛЖ, а конечная фаза определяется
сокращением предсердий.

В данном обзоре на 4 моделях хронической
сердечной недостаточности (ХСН) будут рас-
смотрены изменения диастолы и свойств мио-
карда, а также идентифицированы механизмы,
используемые сердцем и системой кровообраще-
ния для компенсации ослабленной сократитель-
ной функции, являющейся базисом любой ХСН.

МОДЕЛИ ХСН

Причины сниженной сократимости миокарда
многообразны, ими могут быть ишемия миокар-
да, окислительный стресс, дефектный синтез со-
кратительных белков, разрастание внеклеточного
матрикса [фиброз], действие лекарственных пре-
паратов и др. Независимо от причины, ослабле-
ние сократительной способности ЛЖ заставляет
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систему кровообращения перестраиваться, при-
спосабливаться к новым условиям.

Возможности клинического изучения ранних
стадий ХСН ограничены, поэтому используют
различные модели воспроизведения ХСН у жи-
вотных. Эти работы были начаты еще в прошлом
веке, но интерес к ним возрос в последние годы в
связи с совершенствованием аппаратов для ис-
следования и возможностью получения новой
информации. Легче всего воспроизвести ин-
фаркт миокарда посредством перевязки левой
нисходящей артерии, хотя с самого начала при-
менения этой методики было ясно, что эта мо-
дель не может полностью воспроизвести клини-
ческую картину хотя бы потому, что у человека
инфаркт возникает на фоне уже измененного ме-
таболизма миокарда.

Другой моделью, в основе которой лежит ише-
мическое повреждение сердца, является исполь-
зование изопротеренола – неселективного аго-
ниста бета-адренорецепторов миокарда. Работы
Rona и Beznak в 1959–1962 гг. показали, что дву-
кратная инъекция изопротеренола крысам с раз-
рывом в сутки вызывает множественные микро-
некрозы миокарда и нарушение сократительной
функции сердца [13, 48]. Последующие исследо-
вания показали мультифакторный генез этих изме-
нений – нарушение микроциркуляции с развитием
локальных зон ишемии, действие продуктов окис-
ления катехоламинов [14], перегрузка кардиомио-
цитов ионами Са2+ с развитием локальных кон-
трактур кардиомиоцитов [11]. В течение 2–4 нед.
возникает кардиомиопатия со снижением фрак-
ции выброса [6, 15, 25, 56].

Диабет является распространенным заболевани-
ем, действующим фактором которого служит нару-
шение использования глюкозы клетками. Диабет
1 типа легко воспроизводится в результате инъек-
ции стрептозотоцина, повреждающего клетки под-
желудочной железы, продуцирующие инсулин. В
результате уже через неделю уровень глюкозы в
крови возрастает в несколько раз. В наших опытах,
выполненных через 2 нед. после введения стрепто-
зотоцина (60 мг/кг), уровень глюкозы в крови воз-
рос с 5.4 ± 0.1 ммоль/л до 31.0 ± 1.4 ммоль/л [9].

Наиболее близкой к клинической ситуации яв-
ляется поражение сердца доксорубицином – анти-
биотиком, эффективно применяемым для лечения
онкологических больных. Его еженедельные инъек-
ции могут вызвать кардиомиопатию и ХСН при пре-
вышении определенной кумулятивной дозы. По
мнению большинства исследователей, повреждаю-
щее действие доксорубицина реализуется посред-
ством активации свободнорадикального окисле-
ния [31, 44]. Митохондрии, отличающиеся высо-
кой интенсивностью окислительных процессов,
являются основной клеточной мишенью доксо-
рубицина [21, 31, 50]. Обилие ненасыщенных

жирных кислот во внутренней мембране мито-
хондрий благоприятствует перекисному окисле-
нию с нарушением работы электронно-транс-
портной цепи [36].

Эти модели ХСН у крыс были предметом ис-
следования нашей лаборатории в последнее десяти-
летие. Для исследования насосной функции сердца
применяли эхокардиографию (ЭхоКГ, аппарат
фирмы VUJIFILM Visual Sonic модель Vevo 1100).
Использовали линейный датчик 24–13 МГц, с мак-
симальной глубиной лоцирования 30 мм. Инва-
зивное исследование сократительной функции
сердца выполняли при помощи стандартного PV-
катетера FTH-1912B-8018, вводимого в ЛЖ через
правую сонную артерию и измерявшего одновре-
менно давление и объем ЛЖ, и усилителя-преобра-
зователя ADV500 (Transonic). Измерение сигналов в
исходном состоянии осуществляли по фрагменту
записи с многократной (от 400 до 800 раз) записью
параметров, на основании которых программа
LabChart 8.1 (ADInstruments) автоматически вы-
числяла средние величины более 20 параметров,
характеризующих функцию сердца. Серию опы-
тов с введением изопротеренола выполняли с ис-
пользованием Милларовского прецизионного
микроманометра (SciSense Instruments, Канада) и
тензометрического усилителя Hugo Sachs Elek-
tronik (Германия). Данные представлены в виде
M ± SEM. Статистическая обработка проводи-
лась с использованием t критерия Стьюдента при
p < 0.05.

Рассчитывали традиционные показатели со-
кратимости – максимальную скорость развития
давления (+dP/dtmax) и индекс сократимости
(+dP/dtmax/P – давление в момент достижения
максимума +dP/dt). Для характеристики процес-
са расслабления использовали максимальную
скорость снижения давления (–dP/dtmin), а так-
же константу времени изоволюмического рас-
слабления (tau) [26].

НАСОСНАЯ И СОКРАТИТЕЛЬНАЯ 
ФУНКЦИИ СЕРДЦА ПРИ ХСН

Применение ЭхоКГ при исследовании каждой
модели патологии позволило разделить изучае-
мый контингент крыс на подгруппы систоличе-
ской и диастолической дисфункции. Критерием
служила величина фракции выброса. При каждом
виде патологии число крыс с систолической дис-
функцией возрастало по мере увеличения дозы
препаратов и срока исследования. Поскольку ос-
новной задачей данного обзора является исследо-
вание механизмов компенсации, основное вни-
мание далее будет уделено рассмотрению под-
группы диастолической дисфункции, в которой
действие этих механизмов проявляется прежде
всего.
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Данные табл. 1 свидетельствуют, что диасто-
лическая дисфункция сочетается с нормальным
минутным объемом и величиной конечного диа-
столического объема (КДО), за исключением се-
рии с инфарктом миокарда, в которой отмечали
значительное увеличение КДО. Серии были вы-
полнены в различное время, поэтому для каждой
серии был свой контроль.

Те же показатели насосной функции были опре-
делены при инвазивном исследовании (табл. 2).
Фракция выброса осталась в пределах контроль-
ных значений, как и минутный объем, за исклю-
чением серии с введением стрептозотоцина, в ко-
торой минутный объем был снижен на 25% из-за
примерно такого же по степени уменьшения
КДО. Значительно снижена также была макси-
мальная скорость выброса вероятно из-за повы-
шенной в 1.5 раза артериальной ригидности. Мак-
симальная скорость выброса из ЛЖ прямо коррели-
ровала с величиной КДО (r = 0.59) и обратно – с
индексом артериальной упругости (r = –0.69).

Исследование сократительной функции серд-
ца выявило значительно более существенные раз-
личия. Диастолическая дисфункция, возникшая
под влиянием изопротеренола, доксорубицина
или инфаркта, характеризовалась значительным
снижением индекса сократимости на 20–30%
(табл. 3). Еще более значительным было замедле-

ние расслабления – константа времени изоволю-
мического раслабления возрастала на 40–60%.
Но при диабете 1 типа показатели сократимости и
расслабимости миокарда оставались в нормаль-
ных пределах, повышено было только диастоли-
ческое давление в ЛЖ.

МЕХАНИЗМЫ КОМПЕНСАЦИИ

Анализ этих результатов показывает, что диа-
столическая дисфункция при исследованных мо-
делях имеет различные черты, поэтому целесооб-
разно рассмотреть их в отдельности. Снижение
сократительной способности ЛЖ характерно для
действия изопротеренола, доксорубицина и ин-
фаркта, но причиной диастолической дисфункции
при действии изопротеренола или доксорубицина
является снижение сократимости миокарда, в то
время как при инфаркте – уменьшение числа дей-
ствующих кардиомиоцитов. При диабете 1 типа со-
кратимость миокарда не изменялась. Включение
компенсаторных факторов при каждом виде па-
тологии происходит на органном и системном
уровне.

При действии изопротеренола или доксоруби-
цина в миокарде возникает окислительный стресс,
который сопровождается нарушением функции
митохондрий, снижением скорости синтеза АТФ

Таблица 1. Эхокардиографические показатели насосной функции сердца с диастолической дисфункцией

Примечания: кон. – контроль, ИЗО – изопротеренол, ДОК – доксорубицин, СТР – стрептозотоцин, ИНФ – инфаркт; МО – ми-
нутный объем, ЧСС – частота сердечных сокращений, КДО – конечный диастолический объем, ФВ – фракция выброса.
***P < 0.001

Кон. ИЗО Кон. ДОК Кон. СТР Кон. ИНФ

Число 36 11 15 17 29 11 8 7
МО, мл/мин 97 ± 4 88 ± 5 118 ± 9 105 ± 10 156 + 6 176 ± 11 99 ± 7 116 ± 13
ЧСС/мин 385 ± 8 383 ± 14 380 ± 12 364 ± 14 453 ± 9 448 ± 15 329 ± 7 314 ± 18
КДО ЛЖ, мл 0.84 ± 0.05 0.92 ± 0.09 0.41 ± 0.02 0.37 ± 0.01 0.43 ± 0.02 0.49 ± 0.02 0.41 ± 0.03 0.59 ± 0.02***
ФВ, % 84 ± 1 78 ± 3 74 + 2 73 ± 2 79 ± 1 79 ± 2 71 ± 3 68 ± 3

Таблица 2. Инвазивные показатели насосной функции сердца с диастолической дисфункцией

Обозначения серий как в табл. 1; МСВ – максимальная скорость выброса, МСН - максимальная скорость наполнения, ИАУ – ин-
декс артериальной упругости; *P < 0.05; **P < 0.01

Кон. ДОК Кон. СТР Кон. ИНФ

Число 7 7 10 9 5 5
МО, мл/мин 118 ± 9 105 ± 10 112 ± 6 84 ± 7* 95 ± 9 105 ± 16
ЧСС/мин 430 ± 9 412 ± 12 355 ± 7 327 ± 8 334 ± 11 304 ± 24
КДО ЛЖ, мл 0.41 ± 0.03 0.47 ± 0.02 0.50 ± 0.03 0,36 ± 0.02* 0.47 ± 0.03 0.56 ± 0.02
ФВ, % 63 ± 2 57 ± 4 73 ± 2 71 ± 2 63 ± 3 63 ± 2
МСВ, мл/с 15.5 ± 2.7 9.3 ± 1.4 11.1 ± 0.9 7.6 ± 0.5** 9.5 ± 1.2 16.4 ± 3.1
МСН, мл/с 10.5 ± 2.8 10.2 ± 1.0 11.4 ± 0.7 9.0 ± 0.7 8.7 ± 1.1 21.5 ± 3.7*
ИАУ (Еа), мм рт. ст./мкл 0.54 ± 0.04 0.48 ± 0.04 0.32 ± 0.02 0.49 ± 0.04** 0.40 ± 0.04 0.36 ± 0.04
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[21, 31]. Это создает ситуацию близкую к той, кото-
рая возникает при остром нарушении энергообра-
зования [3, 4]. Исследование функции изолиро-
ванного сердца показало замедление расслабле-
ния при неизменном развиваемом давлении [43].
При этом авторы нашли значительное уменьше-
ние экспрессии белков, участвующих в кальцие-
вом транспорте – Са2+-АТФазы саркоплазмати-
ческого ретикулума, фосфоламбана, а также
Na+-K+-АТФазы. Также и при другой экспери-
ментальной патологии сердца – перевязке коро-
нарной артерии – изоволюмическое расслабле-
ние миокарда было замедлено во всех сердцах не-
зависимо от наличия или отсутствия ХСН [4].

Замедление расслабления миокарда является за-
кономерной реакцией кардиомиоцитов на недоста-
точное энергоснажение акта сокращения. Фракция
Са2+, выходящая из саркоплазматического рети-
кулума и активирующая миофибриллы, находит-
ся под постоянным контролем митохондрий, ре-
гулирующих выход Са2+ через посредство актив-
ных форм кислорода (обзор в [5]). При сниженном
энергообразовании уменьшение этой фракции
будет в меньшей степени активировать механизм
захвата, что выразится в замедленном извлечении
Са2+ из миофибрилл.

Ослабление сократимости миокарда, наблюдае-
мое при изопротереноловой и доксорубициновой
кардиомиопатии, в значительной мере может ком-
пенсироваться за счет включения миокардиальных
и системных механизмов. На уровне кардиомиоци-
тов прежде всего изменяется диастола – замедля-
ется расслабление и увеличивается растяжение
миокарда. Компенсаторный характер замедленного
расслабления проявляется в увеличении времени
систолы, т.е. поддержании более длительного ак-
тивного состояния миофибрилл (рис. 1). Кроме то-

го, ослабляется действие “восстанавливающей
силы”, и открытие атриовентрикулярных клапа-
нов возникает при еще незавершенном расслаб-
лении, в результате чего повышается давление в
начале диастолы ЛЖ.

Еще более очевидный вклад в компенсаторное
изменение диастолы вносит повышение растя-
жимости миокарда, включающее механизм Стар-
линга, – увеличение растяжения миофибрилл.
Это происходит за счет изменения свойств коннек-
тина. В наших экспериментах свойства коннектина
были исследованы у крыс, получавших доксоруби-
цин (2 мг/кг) раз в неделю в течение 4-х нед. [8]. Со-
держание более податливой изоформы коннекти-
на N2BA к упругой изоформе N2B в контрольных
опытах составляло 14/86%. В миокарде доксору-
бициновых крыс оно было изменено в сторону
преобладания податливой N2BA-изоформы; ее
содержание составило 26 ± 2%. Общий уровень
фосфорилирования коннектина был увеличен на
60 ± 18% по сравнению с контролем. Степень
фосфорилирования коннектина обратно корре-
лировала (r = –0.94) с содержанием упругой изо-
формы N2B, а как известно, фосфорилирование
этой изоформы снижает ее жесткость, следова-
тельно, увеличивается растяжимость миокарда,
способствуя лучшему наполнению камеры желу-
дочка [34]. В свою очередь, снижение упругости
молекул коннектина замедляет расслабление, т.е.
восстановление исходной длины саркомеров.

Анализ приведенных данных показывает, что
основные изменения происходят в энергозави-
симых системах кардиомиоцитов, требующих
либо расхода АТФ, либо фосфорилирования.
Это кальциевая АТФаза саркоплазматического
ретикулума – SERCA2a, фосфорилирование фос-
фоламбана и коннектина. Это позволяет предпола-
гать первичность нарушений системы энергообра-

Таблица 3. Показатели сократительной функции сердца с диастолической дисфункцией

МСРД – максимальная скорость развития давления в ЛЖ; ИС – индекс сократимости; МССД – максимальная скорость сни-
жения давления; КВР – константа времени расслабления; НДД – начальное диастолическое давление в ЛЖ; КДД – конечное
диастолическое давление в ЛЖ; *P < 0.05; **P < 0.01 по сравнению с контролем

Кон. ИЗО Кон. ДОК Кон. СТР Кон. ИНФ

Число 7 7 7 7 10 9 8 7
МCРД ЛЖ, 
мм рт. ст./с

23180 ± 612 16170 ± 1880** 15190 ± 1353 9690 ± 755** 11010 ± 788 9770 ± 840 9970 ± 379 8080 ± 1059

ИС с–1 260 ± 10 208 ± 5*** 147 ± 8 113 ± 5*** 116 ± 7 113 ± 9 117 ± 5 82 ± 8**

МССД ЛЖ, 
мм рт. ст./с

13440 ± 429 10560 ± 1967 12240 ± 870 6950 ± 541*** 9360 ± 393 9740 ± 972 8200 ± 542 5274 ± 819*

КВР, мс 7.5 ± 0.5 11.1 ± 1.5* 8.0 ± 0.04 11.2 ± 0.03*** 7.6 ± 0.4 7.9 ± 0.5 7.8 ± 0.4 12.5 ± 1.1**
НДД ЛЖ, 
мм рт. ст.

– – 1.1 ± 0.3 3.2 ± 1.1 0.4 ± 0.3 2.2 ± 0.7* 0.4 ± 0.4 9.1 ± 4.5

КДД ЛЖ, 
мм рт. ст.

3 ± 1 5 ± 3 4.9 ± 0.7 7.2 ± 2.0 3.3 ± 0.4 4.9 ± 0.6* 4.5 + 0.5 15.5 ± 5.2
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зования в кардиомиоцитах как основы последую-
щего развития диастолической и систолической
дисфункции при данных формах ХСН.

Об этом свидетельствуют результаты, полу-
ченные при исследовании энергетического мета-
болизма в миокарде доксорубициновых крыс
[10]. Общее содержание адениннуклеотидов было
весьма близко к контрольным показателям, но
отношение фосфокреатина к АТФ, являющееся
одним из основных показателей состояния энер-
гетического обмена, было достоверно снижено на
37% за счет сниженного уровня фосфокреатина.
Эти нарушения энергетического обеспечения кар-
диомиоцитов, отмеченные при систолической дис-
функции, сочетались со значительным увеличени-
ем содержания лактата в миокарде. При диастоли-

ческой дисфункции изменения энергетического
метаболизма были гораздо скромнее – повышалось
лишь содержание лактата более чем в 5 раз [8].

Системный уровень компенсации направлен
на увеличение притока к ЛЖ и уменьшение пери-
ферического сопротивления для облегчения вы-
броса. В результате при доксорубициновой и изо-
протереноловой кардиомиопатии артериальное
давление было умеренно сниженным. Одновре-
менно для увеличения притока к сердцу мобили-
зуется рефлекс Парина – (“снижение перифери-
ческого сопротивления в большом круге сопро-
вождается реципрокным повышением давления в
малом круге”). Это проявляется в повышением
максимальной скорости наполнения ЛЖ (табл. 2).
Скорость быстрого наполнения ЛЖ оставалась на

Рис. 1. Типичные кривые давления в ЛЖ (вверху) и динамика изгнания ударного объема (внизу) в контроле и при док-
сорубициновой ХСН. Контроль – синие кривые, доксорубицин – красные.
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уровне, близком к нормальному, несмотря на по-
вышение начального диастолического давления в
ЛЖ, что позволяет предполагать наличие повы-
шенного давления в малом круге. Легочная ги-
пертензия в клинике является практически обя-
зательным симптомом для больных с диастоличе-
ской или систолической дисфункцией ЛЖ [24,
40, 58]. Непосредственное сопоставление инва-
зивных и эхокардиографических данных в иссле-
довании на 85 пациентах [59] показало высокую
корреляцию величины пикового наполнения ЛЖ
с константой времени изоволюмического рас-
слабления (r = 0.80) и максимальной скоростью
снижения давления в ЛЖ (r = –0.64). Авторы за-
ключили, что константа изоволюмического рас-
слабления является главным детерминантом пи-
кового наполнения ЛЖ.

Вторым важным компенсаторным фактором
является снижение периферического сопротив-
ления, признаками которого являются снижен-
ные величины давления в ЛЖ в начале и конце
фазы изгнания, а также сниженная артериальная
упругость (Еа – elasticity of arteries) [55]. Далее бы-
ло установлено, что Ea может быть определена
простым отношением конечного систолического
давления и ударного объема [38]. Снижение пост-
нагрузки является одним из первых факторов,
включаемых системой при ослаблении сократи-
мости миокарда. Так система кровообращения
подстраивается под сниженные сократительные
возможности ЛЖ.

У всех крыс, получавших доксорубицин, было
отмечено достоверное снижение максимальной
скорости подъема давления в аорте, характеризу-
ющей выброс из ЛЖ. По степени снижения эта
величина (около 20%) точно совпадала со степе-
нью снижения максимальной скорости развития
давления в ЛЖ. Это привлекает внимание к изу-
чению скорости подъема АД при неинвазивном
исследовании в качестве маркера сократительной
способности миокарда.

СПЕЦИФИКА ФОРМ ХСН

Компенсация сниженной насосной функции
при инфаркте миокарда также включает сердеч-
ный и системный уровни. Выпадение из акта со-
кращения части кардиомиоцитов требует их вос-
полнения, но, поскольку кардиомиоциты не де-
лятся, происходит их утолщение и удлинение в
интактной части ЛЖ – развивается гипертрофия
стенок. Одновременно развивается заместитель-
ный фиброз, закрывающий потенциально опас-
ный для разрыва поврежденный участок миокар-
да. При этом повышается упругость стенки ЛЖ,
что способствует более эффективному развитию
напряжения стенки и развитию давления при со-
кращении.

Системный уровень компенсации при ин-
фаркте прежде всего реализуется за счет повыше-
ния давления в малом круге. Оно повышается уже
в первые минуты развития инфаркта, когда из-за
ослабленного выброса в камере ЛЖ значительно
повышается диастолическое давление. В резуль-
тате при стабилизации диастолической дисфунк-
ции скорость наполнения ЛЖ возрастает более
чем вдвое, а наличие увеличенной камеры ЛЖ
способствует значительному повышению скоро-
сти выброса из ЛЖ (табл. 2). При этом важно от-
метить, что артериальная упругость сохраняется
на нормальном уровне при условии, что реактив-
ный фиброз не распространится на стенку аорты.

Диабет 1 типа значительно отличается от рас-
смотренных выше видов диастолической дис-
функции. Сократимость миокарда остается нор-
мальной, несмотря на некоторые изменения
энергетического метаболизма. В миокарде диабе-
тических крыс установлено снижение суммы аде-
ниннуклеотидов на 21% и содержания АТФ на
29% [9]. Было нарушено также образование фос-
фокреатина, о чем свидетельствует сниженное
более чем вдвое отношение фосфокреатина к сво-
бодному креатину – при диабете оно составляло
9 ± 3%, а в контроле 22 ± 4% (р < 0.05). Таким об-
разом, несмотря на достаточное снабжение мио-
карда кислородом и энергетическим субстратом в
виде свободных жирных кислот, энергетический
метаболизм кардиомиоцитов при диабете 1 типа
изменен и не всегда достаточен. Причина несо-
мненно связана с состоянием митохондрий в кар-
диомиоцитах, этот аспект подробно рассмотрен в
обзоре [20]. Они оказываются менее эффективны
и продуцируют меньшее количество АТФ при до-
статочном кислородном снабжении [16, 45], и ха-
рактеризуются более высокой продукцией АФК и
МДА [52]. Это особенно ярко проявляется в меж-
фибриллярных митохондриях, в которых нару-
шается и транспорт жирных кислот в митохондрии,
и количество белков цикла Кребса [12], и снижение
содержания кардиолипина в мембранах с последу-
юшим нарушением синтеза АТФ [22].

При данной патологии действующим фактором
патогенеза по-видимому является повышенная ар-
териальная ригидность (табл. 2). Она является про-
явлением тотального повреждения сосудов продук-
тами гликирования глюкозы – глиоксалем и мети-
тилглиоксалем. Повышенная ригидность артерий
развивается под влиянием гипергликемии практи-
чески сразу – при перфузии изолированного сердца
раствором с высоким содержанием глюкозы
(33 мМ) значительно возрастает тонус коронарных
сосудов [18]. Непосредственной причиной вероят-
но является резкое повышение содержания актив-
ных форм кислорода [61]. В условиях постоянной
гипергликемии в системе кровообращения наруша-
ется функция эндотелия и повышается чувстви-
тельность сократительного аппарата гладкомы-
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шечных клеток к Са2+ [2]. В результате повышен-
ный тонус сосудов стабилизируется, что создает
определенное затруднение выбросу из сердца. В
сердце возникает кальцификация коронарных
сосудов и снижение их реактивности [51], что
проявляется уменьшением коронарного резерва у
пациентов [53].

В этих условиях включение сердечного меха-
низма компенсации помогает мобилизовать ме-
ханизм Старлинга посредством повышения рас-
тяжимости миокарда. Исследование свойств кон-
нектина при диабете 1 типа показало увеличение
содержания менее упругой (более эластичной)
N2BA-изоформы: ее содержание возросло с 21 ±
± 1.1% в контроле до 27 ± 1.0% в группе диабета
(p < 0.001). Степень фосфорилирования коннек-
тина возросла на 30 + 7.5% (р < 0.05) в основном
за счет изоформ N2B (+15%) и NT (+12%). Таким
образом, были обнаружены изменения, подобные
наблюдавшимся при доксорубициновой кардио-
миопатии, они также направлены на увеличение
растяжимости миокарда для облегчения наполне-
ния ЛЖ и повышенной мобилизации длины сарко-
меров. Вместе с тем интересно отметить, что по-
вышенная ригидность аорты способствует повы-
шению давления в коронарных сосудах, которые
также характеризуются повышенной упругостью.
Таким образом, данный компонент может рас-
сматриваться не только как патогенетический, но
и как компенсаторный.

Каждый из перечисленных компенсаторных
факторов имеет ограниченный ресурс, использу-
емый главным образом вегетативной нервной си-
стемой. Степень ее мобилизации, а также общее
состояние организма в значительной мере пред-
определяют развитие диастолической или систо-
лической дисфункции при ХСН.

Материалы данного обзора свидетельствуют,
что понятие “диастолическая дисфункция” объ-
единяет весьма разные формы ХСН. Каждая из
них имеет свою специфику, и мобилизующиеся
компенсаторные факторы должны учитываться
при выборе средств терапии.
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of the Myocardium at Weakening of Its Contractility
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Abstract—The contractile function of the heart is carried out due to the coordinated interaction of the basic
properties of the myocardium – distensibility, contractility and relaxability. Violation of myocardial contrac-
tility due to any reason creates a situation of chronic heart failure (CHF). The severity of CHF is determined
by the ability of the circulatory system to a certain extent to compensate for the weakening of the contractility
of the heart, the criterion of which is the value of the ejection fraction. The form of CHF with preserved ejec-
tion fraction is defined as diastolic dysfunction. It is the first stage of CHF, its distinctive features are delayed
relaxation and increased diastolic pressure in the left ventricle. The review is devoted to the consideration of
the structure of diastole in 4 types of CHF – ischemic heart disease in myocardial infarction or microinfarc-
tions caused by isoproterenol, myocardial damage induced by doxorubicin and type 1 diabetes. A common
sign of all types of CHF is an increase in myocardial extensibility and a slowdown in relaxation. It has been
shown that they are based on a change in the properties of connectin (titin) – a sacromeric protein that con-
nects the ends of myosin filaments with the boundaries of the sarcomere. Its properties determine the disten-
sibility and relaxation of the myocardium, and these changes underlie the primary compensatory reaction of
the heart at weakening its contractility. Also mechanisms are mobilized that increase the inflow to the heart
and reduce peripheral resistance. The degree of their mobilization depends on the degree of reduction in
myocardial contractility. Along with this, each form of CHF has its own specifics, which must be taken into
account when choosing the means of therapy.

Keywords: contractile function of the heart, properties of the myocardium, chronic heart failure, diastolic
dysfunction, connectin (titin), compensatory mechanisms
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Широкое распространение заболеваний центральной нервной системы (ЦНС) требует непрерыв-
ного поиска методов и средств их фармакологической коррекции. Основные подходы эксперимен-
тального моделирования данных заболеваний включают использование грызунов, недостатками
которых является стоимость проводимых исследований, сложность содержания, ухода и долгий
рост организма. Использование альтернативных модельных организмов, таких как рыба зебрада-
нио (Danio rerio, zebrafish), в трансляционной нейробиологии и медицине позволяет проводить
быстрые экспериментальные работы на фоне простоты содержания и манипуляций, а также уско-
ренного онтогенеза. Зебраданио также чувствительны к основным классам фармакологических
препаратов, что делает данную модель незаменимой для доклинических исследований широкого
спектра физиологически активных веществ. Сходство нейрохимических систем, высокая физиоло-
гическая и генетическая гомология с человеком, возможность проведения исследований на личин-
ках и взрослых особях, легкость генетических манипуляций, прозрачность эмбрионов и ряд других
биологических особенностей открывают широкий спектр возможностей использования зебрада-
нио для моделирования различных патологий ЦНС.

Ключевые слова: зебраданио, zebrafish, Danio rerio, нейробиология, модельный организм, трансляци-
онная медицина
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ВВЕДЕНИЕ: ЗЕБРАДАНИО КАК МОДЕЛЬ
В НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЯХ
Нейробиология зебраданио

Небольшие пресноводные костные рыбы, зеб-
раданио (zebrafish, Danio rerio, рис. 1), были опи-
саны Ф. Гамильтоном в 1822 г. [62]. Ареал их оби-
тания включает северо-восточные, южные и за-
падные районы Индии, Пакистана и Непала, а
также Бангладеш и Мьянму [9, 48, 179], в основ-
ном – в небольших реках и прудах [48, 178]. В
природе зебраданио питаются личинками и
взрослыми насекомыми, ракообразными и водо-
рослями [118, 177], а их естественными врагами
являются хищные рыбы, птицы и личинки стре-

коз [48]. Зебраданио – стайные социальные живот-
ные с четкой иерархией [48, 49]. Сезон размноже-
ния зебраданио приурочен к сезону дождей, однако
в лабораторных условиях они размножаются круг-
лый год [19, 57]. Зебраданио демонстрируют слож-
ные формы стереотипного брачного поведения
[40, 77, 174], а самки обнаруживают высокую пло-
довитость и могут откладывать до нескольких со-
тен яиц в день [180].

Внутрипопуляционная изменчивость зебрада-
нио хорошо выражена как у диких, так и у лабора-
торных популяций [24, 30, 128, 198, 207]. Зебрада-
нио также обладают выраженным половым ди-
морфизмом: самцы длиннее, стройнее и желтее, а
самки – полнее и серебристее [21]. Механизм

УДК 57.024



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

ЗЕБРАДАНИО КАК ПЕРСПЕКТИВНАЯ МОДЕЛЬ В ТРАНСЛЯЦИОННОЙ 37

определения пола у зебраданио имеет полиген-
ную природу и выражается в многочисленных
сцепленных с полом локусов генов-кандидатов
(например, в 4, 5 и 16 хромосомах) [98, 127]. Изна-
чально у зебраданио развиваются яичнико-по-
добные гонады независимо от хромосомного фо-
на. Определение пола самца начинается с исчез-
новения ооцитов и разрушения полости яичника
[196]. За гормональную регуляцию у рыб отвеча-
ют гены мозговой ароматазы (cyp19a1b), проста-
гландин-3а-синтазы (ptges3a) и простагландин-
редуктазы 1 (ptgr1), которые демонстрируют по-
ловые диморфные паттерны экспрессии в ЦНС
[95]. Белок-продукт гена Cyp19 ферментативно
превращает тестостерон в 17-бета-эстрадиол, и его
ингибирование приводит к смене пола зебраданио с
мужского на женский [201]. Гены семейства FTZ-F1
у зебраданио участвуют в регуляции развития ин-
терреналовой железы, таким образом контроли-
руя биосинтез стероидов [201].

Помимо экспрессии генов, на определение пола
самца влияют экологические и гормональные фак-
торы [197].  Например, введение андрогенов маску-
линизирует поведение рыб за счет активизации ге-
нов гидроксистероидной 11-бета-дегидрогеназы 2
(hsd11b2), дейодиназы йодтиронина типа II (dio2),
гонадотропин-высвобождающих гормонов 2 и 3
(gnrh2, gnrh3), модулирующих синтез 11-кетотесто-
стерона, трийодтиронина и гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ) в мозге зебраданио [95].
Зебраданио также демонстрирует половые отли-
чия в поведении [193] и выраженности агрессии.
Так, хронический стресс повышает агрессию
[156] и оборот серотонина, но снижает уровень
дофамина в переднем мозге [37] у самцов, но не
рыб-самок. Описаны также половые различия в
ответах зебраданио на введение физиологически
активных нейротропных веществ [200].

Строение и физиология центральной нервной
системы (ЦНС) зебраданио достаточно эволюци-
онно консервативны, и сходны с таковыми у млеко-
питающих [75]. Например, медиальный паллиум,

активация которого наблюдается при тревожных
расстройствах [158, 175], гомологичен миндалевид-
ному телу млекопитающих [114, 124, 153, 202], что
подтверждается повышением экспрессии белка Fos
в данной структуре после введения D-амфетамина
[202]. Нейрохимические механизмы функциониро-
вания ЦНС зебраданио основаны на сходстве ос-
новных нейротрансмиттеров, рецепторов, фермен-
тов и переносчиков у млекопитающих и рыб [5,
140, 184]. Помимо структурной и функциональ-
ной гомологии ЦНС с человеком, зебраданио об-
ладают чувствительностью к основным классам
физиологически активных нейротропных аген-
тов, в т.ч. психостимуляторам [133], опиатам [94],
этанолу [192], галлюциногенам [129], анксиоли-
тикам [17], антидепрессантам [183] и антипсихо-
тикам (нейролептикам) [25].

Изменения в нейроэндокринной системе при
различных патологиях мозга человека, таких как
депрессия [64, 67], тревожные расстройства [63,
90], зависимость [80, 102] и болезнь Альцгеймера
(БА) [16, 203], также могут быть успешно смоде-
лированы на зебраданио. В частности, активация
гипоталамо-гипофизарно-интерреналовой систе-
мы (ГГИ) у зебраданио высвобождает стресс-гор-
мон кортизол, который действует на рецепторы
глюкокортикоидов (ГР), аналогично оси гипотала-
мус–гипофиз–надпочечниковая железа (ГГН) че-
ловека [4, 60, 145].

Нейроэндокринную систему зебраданио воз-
можно модулировать с помощью различных экспе-
риментальных (в том числе фармакологических и
генетических) манипуляций [28]. Например, мута-
ция гена ГР (grs357) у взрослых зебраданио наруша-
ет отрицательную обратную связь и передачу сиг-
налов кортизола путем отмены транскрипцион-
ной активности ГР при связывании кортизола
[212]. Это приводит к повышению уровня корти-
зола в крови и вызывает характерные аберрант-
ные поведенческие фенотипы – замирание (фри-
зинг), снижение исследовательского поведения и
нарушение габитуации. Большинство из этих эф-

Рис. 1. Костная рыба зебраданио (Danio rerio), используемая как модель в трансляционной биологии и медицине. (а) –
взрослая особь зебраданио, (б) – личинка зебраданио на 3-й день после вылупления, (в) и (г) – стадии развития эм-
брионов зебраданио, (д) – мозг взрослой рыбы (черепная коробка вскрыта, хорошо видны обонятельные луковицы,
зрительные бугры, теленцефалон (конечный мозг) и ствол мозга). Следует обратить внимание например, на прозрач-
ность личинок и эмбрионов зебраданио, что обеспечивает простоту экспериментальных манипуляций (микроиньек-
ций) при использовании данного модельного организма.

1 мм

10 мм

0.2 мм

(а)

(б) (в) (г) (д)0.2 мм
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фектов устраняются введением традиционного
антистрессорного нейротропного препарата – се-
лективного ингибитора обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС) флуоксетина, тем самым еще
раз подчеркивая эволюционную консерватив-
ность нейроэндокринной физиологии зебрада-
нио и человека [60, 212].

Глутамат – основной возбуждающий нейро-
трансмиттер, участвующий в патогенезе шизо-
френии и посттравматического стрессового рас-
стройства (ПТСР), сигнализация которого кон-
тролируется везикулярными переносчиками
глутамата (VGLUT1 и VGLUT2) [52], метаботроп-
ными (mGluRs) и ионотропными (iGluRs) рецеп-
торами, включая каинатные, N-метил-D-аспар-
татные (NMDA) и α-амино-3-гидрокси-5-метил-
4-изоксазолпропионатные (AMPA) рецепторы.
Ген VGLUT2 экспрессируется у эмбрионов зебра-
данио начиная с 20–24 ч после оплодотворения
(hpf) в нейронах Rohon Beard и в медиодорсаль-
ном домене спинного мозга [65]. По мере разви-
тия происходит увеличение областей экспрессии,
а также образование локусов по всему спинному
мозгу. К 4–5 дню после оплодотворения (dpf) ге-
ны VGLUT1 и VGLUT2 обнаруживаются в боль-
шей части среднего, заднего и спинного мозга
[65]. Зебраданио также имеют высокоаффинные
переносчики возбуждающих аминокислот (excit-
atory amino acid transporters, EAATs), которые ре-
гулируют уровень глутамата в мозге и предотвра-
щают его эксайтотоксичность. Четыре из пяти
EAAT генов были обнаружены в геноме зебрада-
нио, включая три паралога EAAT1, EAAT2, EAAT3
и две последовательности EAAT5 [163].

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) являет-
ся основным тормозным нейротрансмиттером в
мозге, который также регулирует развитие нерв-
ной системы. Изменения в функционировании
ГАМК и декарбоксилазы глутаминовой кислоты
(ДГК, фермента синтеза ГАМК из глутамата) на-
блюдаются при многих заболеваниях мозга,
включая биполярное и главное депрессивное рас-
стройство [18, 23, 46]. У эмбрионов зебраданио
ГАМК-реактивные клетки можно обнаружить на
очень раннем этапе развития. К 16 dpf они видны
в телеэнцефалоне, ядре тракта постоптической
спайки, ядре медиального продольного пучка и по
всему заднему и спинному мозгу [44]. Через 24 ч по-
сле оплодотворения число иммунореактивных
клеток в дорсомедиальном ядре задней комиссу-
ры и зачатке гипоталамуса увеличивается. По ме-
ре развития зебраданио, ГАМК-ергические аксо-
нальные проекции включают супраоптический
тракт, тракт постоптической спайки и медиаль-
ный продольный пучок. К 3 dpf распределение
ГАМК-ергических нейронов в мозге зебраданио
очень схоже с таковым у млекопитающих на соот-
ветствующей стадии развития [126].

ГАМК-иммунореактивные клетки широко
распространены и локализуются в обонятельной

луковице, субпаллиуме, задней преоптической об-
ласти, базальной пластинке промежуточного мозга,
центральной оптической покрышке, вентральной
мезэнцефальной покрышке, клапане мозжечка и
продолговатом мозге [65, 126]. У взрослых зебрада-
нио ГАМК локализуется во внутреннем клеточном
слое обонятельной луковицы [86], во всех областях
субпаллиума, а также в преоптических, претек-
тальных, вентральных, таламических, гипотала-
мических, прегломерулярных и задних туберку-
лезных ядрах, теле мозжечка и вестибулолате-
ральных долях [42, 125].

Дофамин и норадреналин являются ключевы-
ми катехоламинами мозга. Дофамин играет важ-
ную роль в регуляции процессов обучения, памя-
ти, контроля за движениями, потребления пищи
и мотивации, а его дефицит приводит к развитию
биполярного расстройства, шизофрении, СДВГ и
зависимости. Дофаминергическая система рыб
сходна с таковой у млекопитающих [20]: у личи-
нок зебраданио дофаминовые нейроны сначала
формируются в конечном (обонятельная лукови-
ца и субпаллиум) и промежуточном мозге (пре-
оптическая область, претектум, вентральный та-
ламус, задний бугорок и гипоталамус) [68, 119], а
у взрослых рыб изоформы гена тирозин-гидрок-
силазы (фермента, ответственного за образова-
ние предшественника дофамина) экспрессиру-
ются в конечном мозге, вентральном таламусе и
претектуме (th1), гипоталамусе (th2), а также зад-
нем бугорке и преоптической области (th1 и th2)
[210]. Некоторые различия между зебраданио и
млекопитающими включают отсутствие у рыб
группы дофаминергических клеток в среднем
мозге [68, 78] и вентральной части среднего мозга
[189], а также наличие дополнительной претек-
тальной группы нейронов [52]. 

Норадренергические нейроны выполняют
важную функцию в нервной системе, регулируя
процессы внимания, возбуждения и вознаграж-
дения, а также патогенез депрессии и шизофре-
нии. Норадренергическая система достаточно
похожа у зебраданио и млекопитающих, а ее ней-
роны локализуются в голубом пятне, продолгова-
том мозге и области пострема [109, 110].

Гистамин играет ключевую роль в регуляции
высших когнитивных функций, циркадных рит-
мов, двигательной активности и работы других
аминергических систем человека и животных. Ги-
стаминергическая система зебраданио сходна с
другими позвоночными, и включает L-гистидин-
декарбоксилазу и три рецептора гистамина (H1, H2
и H3) [146]. Первые гистаминергические нейроны
зебраданио выявляются в вентральном гипотала-
мусе примерно через 85 hpf, а через 90 hpf – в дор-
сальном конечном мозге [50]. У взрослых зебрада-
нио гистамин-позитивные нейроны обнаружива-
ются в вентрокаудальной области гипоталамуса,
окружающей задний карман [187], и иннервируют
все основные области мозга, кроме мозжечка [78].
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Серотонин (5-НТ) опосредует возбуждающую
и тормозную нейротрансмиссию, играя важную
роль в эмоциях, обучении, памяти, настроении и
сне организма. Дисбаланс уровня серотонина во
время развития ЦНС связано с тревожными рас-
стройствами, шизофренией и депрессией [106]. У
зебраданио обнаружено четыре гена серотонино-
вых рецепторов (htr1aa, htr1ab, htr1bd и htr2c) [135,
168]. Серотониновые нейроны обнаруживаются в
спинном мозге эмбрионов зебраданио к 1 dpf, а
дополнительные кластеры распределяются по
всему мозгу (включая конечный и задний мозг)
на 5 dpf [45, 119]. У взрослых особей эти нейроны
в основном расположены в ядре шва с проекцией
нейронов в конечном, промежуточном мозге, по-
крышке, заднем мозге и спинном мозге [99]. До-
полнительные группы анатомически различных
скоплений серотонин-реактивных клеток также
обнаруживаются в шишковидном теле, претек-
тальной области, заднем бугорке и гипоталамусе,
ретикулярной формации, постремальной области
и спинном мозге [78, 99, 164].

Ацетилхолин играет ведущую роль в процессах
сна, обучения/памяти и внимания, а также при
ряде патологий (шизофрении, болезни Альцгей-
мера, СДВГ и депрессии). Холинергическая си-
стема зебраданио в целом сходна с таковой у дру-
гих позвоночных и имеет как классические муска-
риновые [70], так и полный набор никотиновых
рецепторов [87, 141]. Распределение холинерги-
ческих нейронов в головном мозге зебраданио
описано путем картирования холинацетилтранс-
феразы (ХАТ) и ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Хо-
линергические иммунореактивные нейроны впер-
вые появляются сразу после вылупления в текту-
ме зрительного нерва эмбрионов зебраданио.
Через 60 ч после оплодотворения в преоптиче-
ской области и покрышке видны дополнитель-
ные клетки, а к завершению эмбриональной ста-
дии дополнительная реактивность наблюдается в
истмической области и продолговатом мозге [8].
У взрослых зебраданио широко распространены
как ХАТ, так и АХЭ. АХЭ-реактивные нейроны
обнаруживаются в преоптической области, пери-
вентрикулярном слое зрительной покрышки, ро-
стральных покрышечных, глазодвигательных,
блоковых ядрах мезэнцефальной покрышки, ист-
мической области и двигательных ядрах черепно-
мозговых нервов [29]. Напротив, ХАТ-реактив-
ные нейроны располагаются в претектуме и тек-
туме, за исключением маргинального слоя, мез-
энцефальной покрышки, истмической области, в
клетках Пуркинье и гранулярных клетках моз-
жечка и по всему продолговатому мозгу.

Оксид азота (NO) образуется эндогенной NO-
синтазой (NOC) и участвует во многих нормаль-
ных и патофизиологических процессах [35, 123].
NO представляет собой свободный радикал, ко-
торый образуется из L-аргинина в тканях при
действии трех основных изоформ NOС, включая

нейрональную NOС (нNOS), эндотелиальную
NOС (эNOС) и индуцируемую NOС (иNOС), с
использованием никотинамид адениндинуклео-
тидфосфата (НАДФ) в качестве ко-фактора [2]. У
костных рыб NO участвует в развитии ЦНС на
эмбриональной и постэмбриональной стадиях
жизни [54]. Клеточные популяции, экспрессирую-
щие мРНК нNOС, тесно связаны с зонами проли-
ферации, генерирующими новые клетки на протя-
жении всей жизни, включающие вентрикулярные
области конечного, промежуточного и среднего
мозга [66]. Экспрессия NOС у эмбрионов зебрада-
нио обнаружена через 16 ч после оплодотворения
в гипоталамусе и присутствует в отдельных обла-
стях ЦНС уже через 3 дня после оплодотворения
[151]. Поскольку исследований функциональной
роли NO на зебраданио немного, необходимо
дальнейшее изучение изменений в этой сигналь-
ной системе, вызванных физиологически актив-
ными и токсическими агентами.

Наконец, следует отметить частичное удвое-
ние генома костных рыб, которое произошло
около 450 млн лет назад [154], и привело к экс-
прессии большего количества рецепторов нейро-
трансмиттеров, чем у других видов. Например, у
зебраданио имеется примерно 122 рецептора,
связанных с G-белком, для биогенных аминов
(серотонин, норадреналин, дофамин, гистамин, ад-
реналин и следовые амины) по сравнению с 57 ре-
цепторами у мышей и 44 рецепторами у человека
[53]. Многие физиологические свойства рецепто-
ров зебраданио еще недостаточно изучены на
данный момент [139]. При этом, однако,
достаточно хорошо охарактеризованы альфа-2-
адренорецепторы (adra2) рыб. Геном зебраданио
содержит пять рецепторов adra2, три из которых
(adra2a, adra2b и adra2c) аналогичны таковым у
млекопитающих [166], а два других (adra2da и
adra2d) специфичны для зебраданио. Несмотря
на довольно низкую гомологию нуклеотидных
последовательностей (около 55% в целом, но
~75% в трансмембранных доменах) генов, адре-
норецепторы человека и зебраданио демонстри-
руют сходные профили связывания физиологи-
чески активных лигандов [166].

Генетические особенности зебраданио

Зебраданио произошли от общего предка
костных рыб примерно 340 млн лет назад [6], пре-
терпев дополнительный цикл дупликации генома
[120]. В частности, для 71% гомологичных челове-
ческих генов у зебраданио имеется по крайней
мере один ортолог, а 47% генов человека имеют
однозначный ортолог в геноме зебраданио [6]. Из
генов, для которых у зебраданио есть более одно-
го ортолога, изучены и функционально охаракте-
ризованы лишь некоторые, и поэтому непонима-
ние многих ортологов человеческих генов у зеб-
раданио является потенциальной проблемой,
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возникающей при использовании данной модели
в трансляционной нейробиологии. Например, у
человека есть три гена Period (Per): Per1, Per2 и
Per3 [204], кодирующие регуляторные элементы
циркадных часов, которые также отвечают за
рост, переход в состояние покоя и выработку ряда
гормонов [38, 136, 199]. У зебраданио присутству-
ют два гена per1 (per1a и per1b), но только один
per2 и один per3 [204]. Гены per1a и per1b демон-
стрируют различия во временной и простран-
ственной экспрессии, однако их роль в регуляции
циркадных ритмов остается мало изученной. У
зебраданио также дуплицированы гены серото-
нинового транспортера (sert) serta и sertb, похожие
между собой физиологически и обладающие вы-
сокой гомологией с геном этого транспортера у
млекопитающих [206]. Таким образом, несмотря
на дополнительную дупликацию генома, зебрада-
нио как модельный объект в целом пригодны для
использования в нейробиологических и физио-
логических исследованиях, что дает возможность
поиска ключевых эволюционно-консервативных
механизмов патогенеза болезней мозга, а также
молекулярных взаимодействий физиологически
активных веществ, в том числе новых лекарств и
их потенциальных мишеней.

МОДЕЛИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЦНС 
НА ЗЕБРАДАНИО

Важное преимущество водных лабораторных
животных для моделирования патологий ЦНС –
это очевидная практическая простота экспери-
ментальных (в том числе генетических, физиоло-
гических и фармакологических) манипуляций.
Кроме того, поведенческие фенотипы, генетиче-
ские факторы риска и чувствительность зебрада-
нио к физиологически активным соединениям
часто демонстрируют высокую степень сходства у
рыб с грызунами и человеком.

Стресс является частым фактором риска разви-
тия аффективных заболеваний, включая депрессию
[104, 186] и тревожные расстройства [26]. У млеко-
питающих реакция на стресс опосредуется гипота-
ламусом, гипофизом и надпочечниками, которые
вместе образуют ось ГГН [176]. Продолжитель-
ный стресс и гиперактивация оси ГГН могут сни-
зить экспрессию ГР, в конечном итоге снижая
способность адаптироваться и справляться со
стрессом [69], в том числе вызывая депрессию
[211]. Тревожные расстройства являются серьез-
ными психическими заболеваниями, распростра-
ненность которых (~30%) выше, чем у любых
других расстройств мозга [82, 83]. Существует не-
сколько типов тревожных расстройств, включая
паническое, ПТСР, генерализованное тревожное
расстройство и специфические фобии [10]. Отли-
чительным признаком тревожных расстройств
является непреодолимое и преувеличенное чув-
ство беспокойства в ответ на предполагаемые

угрозы [10], резко снижающее качество жизни па-
циентов и производительность труда. Первичным
лечением тревожных расстройств обычно является
прием СИОЗС или когнитивно-поведенческая те-
рапия [26], а резистентным пациентам назначают
бензодиазепины, селективные ингибиторы обрат-
ного захвата норадреналина (СИОЗСН) или три-
циклические антидепрессанты [26]. В то же время,
терапия тревожных расстройств зачастую неэф-
фективна, и требует новых подходов и препаратов,
лишенных ограничений по эффективности и пе-
реносимости пациентами [59].

Поскольку эта задача требует идентификации
биохимических и генетических мишеней дей-
ствия и этиологии тревожных расстройств [26, 59,
72], необходимо также наличие эффективных те-
стов и моделей данных заболеваний на животных.
Например, зебраданио хорошо подходят для вы-
сокопроизводительного скрининга анксиолити-
ческих физиологически активных препаратов
[108], в том числе на личинках, которые вылупля-
ются к 3 dpf и демонстрируют широкий спектр
поведенческих фенотипов к 5 dpf [160]. В частно-
сти, пребывание на периферии арены (тигмотак-
сис) отражает тревожное поведение и усиливает-
ся после воздействия анксиогенных стимулов
или препаратов [181]. У взрослых рыб параметры,
отражающие уровень тревожности, включают ла-
тентное время выхода в верхнюю часть аквариума
или увеличение времени нахождения на дне в те-
сте нового аквариума (рис. 2) [181]. Наоборот, при
действии анксиолитических препаратов или ма-
нипуляций (например, выращивание в обога-
щенной среде) зебраданио активнее исследуют
потенциально более опасную верхнюю зону те-
ста, чем контрольные рыбы [181].

В тесте черно-белой камеры, рыба исследует
ярко освещенную светлую и темную части арены,
обычно проводя больше времени в темноте (ско-
тотаксис, рис. 2). Такой фенотип свидетельствует
о тревожно-подобной реакции, на которую мож-
но двунаправленно влиять нейротропными (в
первую очередь – анксиолитическими или анк-
сиогенными) препаратами [74]. Например, при
действии анксиолитических препаратов зебрада-
нио будут охотнее исследовать потенциально бо-
лее опасный светлый отсек, чем контроль. В тесте
построения косяка (рис. 2) оценивается стай-
ность (shoaling) зебраданио по степени скученно-
сти группы (обычно из 5–8 рыб) по среднему рас-
стоянию между членами группы, а также по раз-
меру формируемого косяка. Для оценки таких
показателей активно используются компьютер-
ные программы, позволяющие отслеживать од-
новременно всех особей косяка в рамках одного
теста. При действии анксиолитиков стайность
рыб обычно нарушается, а анксиогенные препа-
раты или воздействия вызывают формирование
более плотного, компактного косяка. Наконец,
также имеются интересные генетические модели
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тревожности у зебраданио, в том числе нокдаун
гена везикулярного транспортера моноаминов 2
(VMAT2), который вызывает тревогу со снижен-
ной исследовательской активностью [205].

Модели депрессии широко изучались на грызу-
нах с использованием стрессоров [56, 173], физио-
логически активных нейротропных препаратов
[14], селекции и генной инженерии [43]. Некоторые
характерные симптомы депрессии (например, низ-
кую самооценку и подавленное настроение) труд-
но оценить у животных экспериментально [43].
Напротив, другие фенотипы, включая ангедо-
нию, коморбидную тревожность, нарушения сна
и нейроэндокринные патологии, можно легко
смоделировать на животных [152, 172]. Депрес-
сивные состояния у зебраданио могут быть вы-
званы действием хронических непредсказуемых
мягких стрессоров (ХНМС), применяемых в те-
чение 1–8 недель [55, 113, 149]. Например, взрос-
лые зебраданио, подвергшиеся воздействию
ХНМС в течение 7–14 дней, демонстрируют сни-
жение общей локомоции, изменение социально-
го поведения и обычной окраски тела [58]. Вы-
ращенные в условиях социальной изоляции зеб-
раданио в моделях хронического стресса
демонстрируют повышение уровня тревоги в те-
сте нового аквариума и снижение массы тела и
уровня дофамина в мозге, по сравнению с рыбами,
выращенными в группах [55]. Эффекты ХНМС на
исследовательское и групповое поведение нивели-
руются СИОЗС флуоксетином и бензодиазепи-
ном бромазепамом [113]. Другой физиологически
активный нейротропный препарат, резерпин,
снижает дофаминергическую передачу и вызыва-
ет у зебраданио продепрессивные реакции, в том
числе нарушение социального поведения, гипо-
активность и повышенный базовый уровень кор-
тизола, которые согласуются с клиническими
симптомами депрессии [132]. Также существуют
генетические модели депрессии на зебраданио,

включающие зебраданио-мутантов по гену ГР
(gr/s357) [60].

Наконец, отмеченное ранее сходство систем
нейротрансмиттеров у рыб и млекопитающих
подтверждается и тем, что зебраданио демон-
стрируют высокую чувствительность к различ-
ным классам физиологически активных нейро-
тропных препаратов [139, 140], что подчеркивает
применимость данного организма для поиска но-
вых терапевтических подходов и доклинического
скрининга химических соединений. Например, эф-
фекты пентилентетразола (коразола, ПТЗ) – одно-
го из классических просудорожных ГАМК-лити-
ческих средств у человека, грызунов и зебраданио,
подавляется широким спектром противоэпилеп-
тических препаратов [36]. ПТЗ-индуцированные
судороги являются эффективным способом скри-
нинга новых противоэпилептических препаратов
[15, 36]. ПТЗ также увеличивает экспрессию гена
с-fos в мозге зебраданио, которая ослабляется
классическими противосудорожными средства-
ми [15]. Помимо ПТЗ, также используют для мо-
делирования судорог на зебраданио и другие пре-
параты [209], в том числе каиновую кислоту (КК)
[3]. Антагонисты глутаматных рецепторов умень-
шают судороги, вызванные КК у рыб, что подчер-
кивает ценность зебраданио для изучения глутама-
тергической возбуждающей нейротрансмиссии.
Сочетание генетических манипуляций с действием
физиологически активных нейротропных препа-
ратов широко применяется для моделирования
эпилепсии у рыб [36]. Например, клемизол (анта-
гонист гистаминовых рецепторов) эффективен
при лечении припадков в генетических моделях
эпилепсии у зебраданио (мутация гена scn1lab) [61]
и модели синдрома Драве [12].

Нейролептики первого поколения (типичные
нейролептики) являются препаратами с высоким
сродством к рецепторам дофамина D2. Хотя они
наиболее эффективны для лечения психозов [97],

Рис. 2. Примеры основных тестов, используемых для оценки поведения и активности взрослых рыб зебраданио. Тесты
на тревожность включают тест нового аквариума, тест построения косяка и тест черно-белой камеры. Для исследова-
ния памяти рыб используются У-образный и Т-образный лабиринты. Аналогичные, но меньшие по размерам, тесты
могут применяться для тестирования личинок зебраданио.

Тест нового аквариума
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(тревожность)



42

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

КОЛЕСНИКОВА и др.

данные препараты имеют серьезные побочные
эффекты – тремор, паранойю и тревогу [122].
“Атипичные” нейролептики второго поколения
демонстрируют более низкое сродство к D2 ре-
цепторам и меньшее количество побочных эф-
фектов [76]. Тем не менее, по-прежнему суще-
ствует потребность в идентификации новых ме-
тодов и препаратов для лечения психозов, и
зебраданио могут быть очень полезной моделью для
данных исследований. Например, введение антаго-
ниста NMDA рецепторов дизоцилпина (MK-801)
вызывает у зебраданио гиперлокомоцию (напоми-
ная психомоторное возбуждение – характерный
симптом шизофрении [170]), а также социальные
и когнитивные нарушения [171]. Вызываемые у
рыб MK-801 локомоторные эффекты устраняют-
ся типичными (галоперидол) и атипичными
(оланзапин и сульпирид) антипсихотиками [170],
в то время как вызванные MK-801 социальные и
когнитивные нарушения – только атипичными
препаратами [171].

Важно отметить, что атипичные нейролептики
имеют сродство к дофамин-, серотонин-, глута-
мат-ергическим и другим рецепторам мозга. На-
пример, рисперидон действует через рецепторы
дофамина D2 и серотонина 5-HT2, и является пер-
спективным анксиолитическим средством [71].
Стрессированные рыбы после введения риспери-
дона проводят больше времени в верхней части в
тесте нового аквариума, реже переходят в темноту
в тесте черно-белой камеры [111] и демонстрируют
более низкий уровень кортизола [71]. Пуринерги-
ческая система также вовлечена в патогенез шизо-
френии, поскольку аденозин, конечный продукт
каскада эктонуклеотидазы, модулирует дофамин и
глутамат [93]. У зебраданио галоперидол снижает
гидролиз АТФ и дезаминирование аденозина, тем
самым снижая уровни синаптического аденозина,
указывая на внеклеточный механизм действия на
физиологические мишени [169].

Аддиктивное поведение (зависимость), вы-
званное употреблением ряда психоактивных ве-
ществ, также может быть смоделировано на личин-
ках и взрослых зебраданио [182]. Например, тест
условно-рефлекторного предпочтения (УРПМ)
может применяться для изучения механизмов за-
висимости, толерантности и формирования аб-
стинентного синдрома (отмены) [31, 32, 116].
Этот тест широко используется на зебраданио,
грызунах и других организмах для исследования
эффектов психоактивных соединений на ассоци-
ативное обучение [105]. У рыб классический ад-
диктивный препарат этанол оказывает характер-
ное дозозависимое действие на поведение, в низ-
ких дозах (<0.5%) увеличивая общую локомоцию,
скорость плавания и среднее расстояние между
особями в тесте на построение косяка [58].
Острое 20-минутное воздействие 1% этанола ока-
зывает анксиолитическое действие на зебрада-
нио, тогда как более длительное воздействие той

же дозы (или более высоких доз) угнетает локо-
моцию и вызывает седативный эффект [58, 137,
165, 194]. Поведенческие эффекты этанола на
зебраданио в тесте УРПМ наблюдаются после од-
нократного воздействия доз 0.25–1.5% [32, 115].
Длительное применение УРПМ (например, еже-
дневная габитуация в течение 4 недель) обеспечи-
вает устойчивые поведенческие ответы зебрада-
нио, которые сохраняются после отмены вещества,
что указывает на возникновение аддиктивного по-
ведения [84]. Отмена нейротропных препаратов
после хронического воздействия вызывает стой-
кие физиологические симптомы синдрома отмены
у взрослых зебраданио, включающие тревожное
поведение и повышенный уровень кортизола [27].

Зебраданио также демонстрируют широкий
спектр дозозависимых ответов на никотин [27,
84], который в дозах от низких до умеренных (3–
300 мкМ) вызывает анксиолитические реакции в
тесте нового аквариума [96] и УРПМ [84]. Пове-
денческие эффекты никотина также сопровожда-
ются геномными изменениями, что позволяет
идентифицировать гены-кандидаты, участвую-
щие в формировании никотиновой зависимости
у человека [148], например, гены кальциневрина
B и рецептора гипокретина, которые связаны с
синаптической пластичностью и модуляцией
нейротрансмиссии [84].

Острые дозы кокаина (5, 10 и 15 мг/л) вызывают
устойчивые состояния возбуждения, у рыб прояв-
ляясь как медленное движение по кругу, нахожде-
ние вблизи дна и агрессивное поведение [39]. От-
мена кокаина вызывает у зебраданио симптомы
синдрома отмены в течение 72 ч, притом животные
демонстрируют тревожное поведение и гиперло-
комоцию [101]. Кокаин также вызывает дозозави-
симые ответы в тесте УРПМ, притом доза 10 мг/л
вызывает наиболее устойчивый ответ [39]. Метам-
фетамин является мощным психостимулятором с
высоким риском вызова зависимости, а также тре-
воги и депрессии [1]. Его острое введение рыбам
вызывает избегание и увеличивает скорость плава-
ния [121]. Холинергическая система также может
играть роль в модуляции эффектов различных ней-
ротропных препаратов, а генетическое нарушение
АХЭ снижает амфетамин-индуцированный ответ в
тесте УРПМ у взрослых зебраданио [134]. Таким
образом, зебраданио демонстрируют чувствитель-
ность к психостимуляторам и могут стать полезной
моделью для изучения препаратов для лечения за-
висимости от них [121].

Галлюциногенные агенты включают класси-
ческие серотониновые психоделики, диссоциа-
тивные средства (которые действуют как антаго-
нисты NMDA рецепторов), делирианты (которые
действуют как холинолитики), и опиоиды [92].
Классические психоделики, например, диэтил-
амид лизергиновой кислоты (ЛСД), мескалин и
псилоцибин, изменяют общую локомоцию, стай-
ное и тревожное поведение у зебраданио, а также
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уровень кортизола в организме [92]. Кетамин, как
диссоциативный галлюциноген, вызывает дозо-
зависимый анксиолитический эффект у зебрада-
нио и снижает уровень кортизола [41]. Тилетамин,
обладающий опиоидными эффектами на ЦНС, в
дозах 5 и 10 мг/л оказывает сильное дозозависимое
седативное действие на зебраданио [88]. Делири-
антный галлюциноген атропин влияет на холинер-
гическую нервную активность у зебраданио [142],
вызывая тревожно-подобное действие на поведе-
ние рыб. Хотя эффекты галлюциногенов на зебра-
данио изучены еще недостаточно, можно ожидать,
что чувствительность данного организма к этим ве-
ществам позволит обнаружить новые мишени для
терапии, что является особенно актуальным с
учетом растущего в последнее время интереса как
к злоупотреблению галлюциногенными агента-
ми, так и к их потенциалу для терапии [92].

Седативные средства активно используют для
лечения тревожных расстройств, в основном мо-
дулируя гистамин-, ГАМК- и адренергическую
системы мозга [89]. Зебраданио имеют сходное
строение субъединиц ГАМК-A и ГАМК-B рецеп-
торов и рецептора гистамина H1 с млекопитаю-
щими [159] и очень чувствительны к широкому
спектру седативных средств. Например, высокие
дозы хлордиазепоксида значительно снижают ско-
рость плавания, в то время как диазепам оказывает
двухфазное действие на тревожность зебраданио, в
низких и умеренных дозах снижая пребывание на
дне, а в более высоких – вызывая седацию [17]. Хро-
ническое двухнедельное воздействие диазепама
после отмены вызывает у зебраданио симптомы,
похожие на абстинентный синдром, в том числе
тревогу в тесте черно-белой камеры [27].

ПЕРСПЕКТИВЫ СКРИНИНГА МАЛЫХ 
НЕЙРОТРОПНЫХ МОЛЕКУЛ 

НА ЗЕБРАДАНИО
Зебраданио хорошо подходят для поведенче-

ского, геномного и протеомного тестирования
[73, 155], поскольку сочетают в себе относитель-
ную простоту нервной системы и сложность по-
ведения, достаточную для изучения поведенческих
процессов. Специальное программное обеспечение
для видеонаблюдения может анализировать широ-
кий спектр показателей поведения зебраданио,
включая скорость, пройденное расстояние, пред-
почтение места (например, верх или низ аквари-
ума) и определенные паттерны (например, сте-
реотипное кружение на месте) [34, 147]. Также
возможно одновременно регистрировать поведе-
ние всех особей зебраданио в стае, чтобы извлекать
обширные массивы данные о тревожности на осно-
вании анализа среднего расстояния между рыбами,
их поляризации и плотности стаи [183]. Помимо ав-
томатической регистрации поведения, существуют
автоматизированные системы введения препаратов
и компьютеризация предъявления стимулов –

например, в моделях введения нейротропных ве-
ществ или предъявления хищника [167], что в сово-
купности повышает стандартизацию процедур те-
стирования и обеспечивает эффективный сбор и
надежную воспроизводимость данных, полученных
на рыбах [103, 184].

Поведенческие параметры зебраданио (в отли-
чие от грызунов) также возможно отслеживать в
трехмерном пространстве – в формате 3D [185].
Например, траектории плавания по осям X, Y и Z
могут отслеживаться двумя камерами, создавая
два файла с двухмерными траекториями, инте-
грированными для создания трехмерного изобра-
жения траектории движения рыбы, которое может
помочь идентифицировать уникальные фенотипи-
ческие профили, вызванные воздействием физио-
логически активных нейротропных агентов [183,
185]. Помимо траектории движения, программное
обеспечение может различать хвост, середину те-
ла и нос зебраданио, что может использоваться
для определения специфических движений и фе-
нотипов, таких как преследование и укус оппо-
нента в тестах на агрессию, или брачное поведе-
ние [74, 184]. Использование данного подхода для
анализа сложного поведения зебраданио особен-
но полезно в исследованиях с применением фи-
зиологически активных препаратов, которые
действуют сразу на несколько молекулярных ми-
шеней, или их комбинации [117].

Поскольку многие расстройства ЦНС связаны
с дефицитом нескольких нейротрансмиттерных
систем и имеют мультигенную этиологию [81,
138], использование зебраданио для выявления
потенциальных молекулярных мишеней имеет
большое практическое и экспериментальное зна-
чение. Комбинация методов поведенческого фе-
нотипирования, включая нейрофенотипирова-
ние отдельных соединений in vivo в формате 2D
или 3D, создание и анализ их уникальных траек-
торий плавания (тигмотаксис, скототаксис, сред-
няя скорость плавания и т.д.), определение со-
единений, которые воспроизводят поведенче-
ский фенотип зебраданио, и их последующий
углубленный анализ с помощью алгоритмов, ко-
торые предсказывают их биологическую мишень,
представляет собой современный и наиболее
комплексный подход к поиску и разработке но-
вых нейротропных лекарственных средств [117].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЗЕБРАДАНИО 
ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ ПАМЯТИ

Зебраданио широко используются для изучения
процессов обучения, памяти и патологий, связан-
ных с нарушениями данных функций. Большин-
ство когнитивных тестов, используемых для грызу-
нов, были адаптированы для рыб, позволяя оце-
нить габитуацию (привыкание), УРПМ, пассивное
и активное избегание, а также пространственное
ориентирование и визуальное различение сигна-
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лов, форм и цветов [11]. Например, габитуация
возникает, когда реакция организма на раздражи-
тель становится менее вероятной или выраженной
после повторного предъявления стимула [157, 190].
Она является одной из форм активного научения,
поскольку информация о реакции на предыдущий
стимул используется в формировании ответа на
последующий. Для оценки габитуации зебрада-
нио адаптированы поведенческие тесты, ис-
пользовавшиеся для грызунов. Так, например,
реакция испуга (startle) при резком звуке, посту-
кивании или прикосновении широко использу-
ется для оценки эффектов нейроактивных со-
единений как на личинках, так и взрослых осо-
бях зебраданио [47, 100, 112].

УРПМ предназначен для оценки поведения
выбора места, где ранее был предъявлен какой-
либо стимул или препарат [13, 208]. Такой тип по-
ведения является врожденным и демонстрирует
способность рыб к обучению, несмотря на то, что
чаще всего данный тест используют для оценки
аддиктивного поведения и нейротропных эффек-
тов кокаина [39], никотина [79], опиатов [94],
этанола [143] и MK-801 [188]. Протокол тестиро-
вания УРПМ для зебраданио, аналогично грызу-
нам, включает одновременное предъявление двух
стимулов (например, цветных карточек) и интере-
сующего нейротропного агента. Стимул, с кото-
рым подавался препарат, приобретает вторичные
эффекты вознаграждения. Положительные стиму-
лы, в том числе пищевые, обычно стимулируют
животных проводить больше времени в среде, свя-
занной с ними, и поэтому данная реакция оцени-
вается в тесте УРПМ по продолжительности, ча-
стоте и латентности нахождения в данной среде.

Поведение активного избегания (когда живот-
ное обучено, что его действия приведут к избега-
нию нежелательного стимула) и пассивного избе-
гания (когда животное учится избегать среду, ас-
социированную с отрицательным стимулом)
также можно оценить на зебраданио [85, 131, 161,
171, 195]. Эффективность данного обучения опре-
деляется количеством времени, проведенного вне
аверсивной среды [195]. Тестирование проводит-
ся после обучения зебраданио избегать опреде-
ленную зону аквариума, в которой подается нега-
тивный стимул. В опытах фиксируется время, про-
веденное в отсеке, не содержащем негативный
стимул (например, электрический ток) [195]. По-
мимо этого, тест пассивного избегания может ис-
пользоваться для оценки ассоциативного обучения
и функций памяти при воздействии нейролепти-
ков [171], амнестиков (скополамина [85, 161],
MK-801 [131]), ноотропов и других нейротропных
физиологически активных соединений.

Большое количество других тестов для изуче-
ния процессов памяти было также адаптировано
для зебраданио, включая модификации лабирин-
тов (в том числе Т- и У-образные, рис. 2), а также

тест на распознавание новых объектов, заключа-
ющийся в оценке длительности изучения нового
объекта по сравнению со знакомым [7] сразу, или
спустя промежуток времени (от нескольких часов
до дней) [107]. Кроме непосредственной демон-
страции объекта, существуют модификации прото-
кола, когда рыбам предъявляются виртуальные
объекты [22]. Для характеристики функций памяти
зебраданио также часто используется парадигма
латентного обучения, которое представляет со-
бой предварительное изучение среды или объекта
животным с последующим тестированием. Жи-
вотное, которое заранее исследовало незнакомую
среду, лучше ориентируется в тесте, чем те, кто
попадает в незнакомую обстановку, за счет нали-
чия предыдущего опыта [191].

Тесты на пространственное различение (на-
пример, Т-образный лабиринт, норковая камера,
3-камерный тест или вертикальный крестообраз-
ный лабиринт) и визуальное различение (напри-
мер, цветов и узоров) широко используют для
оценки оперантного научения при соответствую-
щем подкреплении или наказании. Т- и У-образ-
ные лабиринты основаны на создании ситуаций,
требующих опыта пространственного распозна-
вания. Тестирование обычно включает в себя по-
ощрение (например, когда животное демонстри-
рует “правильное” поведение, заплывая в целе-
вые рукава) или наказание (током, сачком) при
выборе “неправильного” рукава. Положительны-
ми стимулами может быть пища, или демонстра-
ция рыб-сородичей. Вертикальный крестообраз-
ный лабиринт состоит из аквариума с четырьмя
расположенными друг над другом отделениями
2 × 2 см. Данный тест также оценивает простран-
ственное обучение зебраданио памяти с помощью
положительного подкрепления [150]. Наконец,
помимо пространственного обучения, зебраданио
демонстрируют способность к визуальному распо-
знаванию, например, заплывая в красный или си-
ний отсек, который ранее был связан с подачей по-
ложительного стимула (например, пищи или изоб-
ражения сородичей) при приближении или входе в
визуально различимую зону [33]. Одно из преиму-
ществ данных тестов заключается в одновремен-
ной оценке процессов обучения и памяти рыб. 

ОГРАНИЧЕНИЯ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ЗЕБРАДАНИО КАК МОДЕЛИ 

ДЛЯ НЕЙРОПОВЕДЕНЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Несмотря на ряд преимуществ зебраданио как
модельного организма в трансляционных и до-
клинических исследований широкого спектра
нейроповеденческих доменов ЦНС, эти модели
также имеют ряд существенных ограничений. О
них обязательно необходимо знать исследовате-
лям, работающим или собирающимся работать с
зебраданио. Например, введение вещества путем
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водной иммерсии требует использования водо-
растворимых средств либо дополнительного вве-
дения растворителя, например, диметилсульфок-
сида (ДМСО). Однако существуют и другие спо-
собы введения препаратов рыбам, например,
пероральное [91] или внутрижелудочковое [130]
введение, или внутрибрюшинные инъекции [144],
которые могут решить данную проблему. Также,
введение вещества путем погружения в раствор
имеет некоторое несоответствие путям введения,
используемым для других животных, однако,
данное ограничение можно валидизировать, из-
меряя концентрации непосредственно в тканях-
мишенях зебраданио и сравнивая их с другими
организмами. Помимо этого, фармакокинетика
некоторых соединений может сильно отличаться
у зебраданио по сравнению с людьми или грызу-
нами, либо на абсорбцию веществ из воды может
влиять наличие или отсутствие хориона, если ис-
следования проводятся во время эмбрионального
развития [51], что требует проведения исследова-
ний на дополнительных моделях.

Ввиду различия путей введения веществ в ор-
ганизм зебраданио также необходимо отметить
возникающие сложности с подбором дозы экспе-
риментальных препаратов. С одной стороны,
прямой перенос дозировок с грызунов на рыб в
ряде случаев возможен (условно, 1 мг/кг внутри-
брюшинно = 1 мг/л иммерсией), и на практике
работает для многих препаратов. Однако, по-
скольку при введении вещества путем водной им-
мерсии зебраданио находится в растворе посто-
янно, зачастую необходимо снижать концентра-
цию исследуемого соединения во избежание
развития токсических эффектов у рыб. 

Анатомические особенности строения головно-
го мозга также накладывают определенные ограни-
чения на использование зебраданио в моделирова-
нии заболеваний ЦНС человека. Так, например,
зебраданио не имеет коры или выраженного гип-
покампа [139] однако в их мозге существуют анало-
гичные структуры, подобные таковым у млекопи-
тающих, которые позволяют использовать данную
модель в доклинических исследованиях. Кроме то-
го, как уже отмечалось, у зебраданио отсутствуют
выраженные дофаминергические популяции сред-
него мозга, такие как черная субстанция и вен-
тральная область покрышки [139]. Несмотря на
это, рыбы демонстрируют поведение, чувствитель-
ное к фармакологической стимуляции, нацелен-
ной на дофамин [140]. Другие системы нейро-
трансмиттеров, таких как гистамина и NO, также
еще не полностью охарактеризованы у зебраданио
и требуют дальнейших исследований [162].

Зебраданио также обладает некоторыми допол-
нительными ограничениями. Например, суще-
ствует сложность моделирования специфических
заболеваний эмоционального спектра (страх/фо-
бии вместо общей тревоги), а также отмечается
отсутствие родительского поведения у зебрада-

нио (что затрудняет моделирование болезней раз-
вития ЦНС, основанных на материнской депри-
вации). Также следует отметить проблематич-
ность моделей на рыбах на фоне трудностей с
оценкой количества реально попавшего препара-
та в организм, необходимости учитывать особен-
ности проницаемости гематоэнцефалического
барьера у рыб (несколько более проницаем, чем у
грызунов), а также важности липофильности тар-
гетных молекул при их всасывании из воды жабра-
ми и кожей. Наконец, отсутствие нейроповеденче-
ских моделей и тестов на рыбах среди одобренных
национальных или международных стандартов в
области доклинических исследований нейро-
тропных препаратов до сих пор тормозит введе-
ние зебраданио как эффективной платформы для
биоскрининга широкого спектра нейробиологи-
ческих процессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поиск и разработка новых физиологически

активных нейротропных препаратов для коррек-
ции патологий ЦНС требует активного внедре-
ния в нейробиологические и физиологические
исследования новых модельных организмов, в
частности зебраданио. Чувствительность к основ-
ным классам нейротропных физиологически ак-
тивных веществ, быстрое развитие, а также гомо-
логия геномов и био(нейро)химических систем
рыб и млекопитающих делает данный модельный
организм незаменимым инструментом для
современной нейробиологии, физиологии и
трансляционной биомедицины. В целом, доволь-
но высокая предиктивная, конструктивная и ли-
цевая валидность моделей заболеваний ЦНС дела-
ет зебраданио высокоэффективным организмом
для поиска и скрининга физиологически актив-
ных веществ с потенциальными нейротропными
свойствами. В целом, несмотря на ряд ограниче-
ний зебраданио как модельного организма, его по-
тенциальная суммарная полезность существенно
перевешивает данные ограничения, и позволяет
рассматривать зебраданио как чрезвычайно пер-
спективный и стратегически важный организм для
изучения физиологии ЦНС в норме и патологии.
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Abstract—High prevalence of the central nervous system disorders necessitates novel methods and approach-
es for their pharmacological correction. Traditionally used rodent models are limited by high costs of re-
search, complex maintenance and care, and long development. The use of alternative, aquatic model organ-
isms, such as the zebrafish (Danio rerio), in translational neuroscience and medicine allows for fast efficient
experimentation with easy maintenance, manipulations, and rapid development. Zebrafish are also sensitive
to major classes of physiologically active agents, which makes this model indispensable for preclinical studies
of a wide range of small molecules. The similarity of neurochemical systems, the presence of major neu-
rotransmitters, a high degree of genetic and physiological homology with humans, the availability of both lar-
val and adult fish models, and embryonic transparency provide multiple possibilities for using this organism
to model CNS pathologies and its genetic and environmental causes.
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Мигрень представляет собой форму первичной головной боли, от которой страдает не менее 10%
населения планеты. Кроме рекомендаций по модификации образа жизни пациента, менеджмент
мигрени подразумевает купирование уже возникшего приступа и/или профилактику его возникно-
вения. В абортивном лечении этой цефалгии могут использоваться фармакологические агенты как
неспецифического (например, ненаркотические анальгетики), так и специфического действия. К
числу последних относят, в частности, серотонинергические средства классов триптанов (селектив-
ных агонистов 5-НТ1B/1D-рецепторов), дитанов (избирательных 5-НТ1F-миметиков) и алкалои-
дов спорыньи (неселективных модуляторов различных подтипов 5-НТ-рецепторов). В обзоре пред-
ставлены известные к настоящему времени результаты множества фундаментально-прикладных
исследований препаратов указанных групп, в ходе которых были выявлены нейрональные и сосу-
дистые составляющие их антимигренозной фармакодинамики. Значительная часть этих данных по-
лучена in vivo на различных экспериментальных моделях мигрени, основанных на тригемино-вас-
кулярной теории ее патогенеза. Другие сведения являются итогами работы ех vivo на изолированных
тканях и клеточных культурах. При анализе результатов этих исследований приводятся доказатель-
ства в пользу схожих механизмов реализации антимигренозного потенциала представителей всех
перечисленных фармакологических классов, у которых нейротропная активность преобладает над
прямым вмешательством в сосудистый тонус. Специальное внимание уделено неоднозначным и
дискуссионным вопросам в этой области, успешное решение которых является залогом дальнейше-
го прогресса в фармакотерапии мигрени.

Ключевые слова: мигрень, головная боль, триптаны, ласмидитан, алкалоиды спорыньи, серотонин,
нейрофизиология, механизм действия, вазоконстрикция
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ВВЕДЕНИЕ
Из всех болевых синдромов первое место по рас-

пространенности занимает головная боль (ГБ), под
которой понимается любое неприятное ощуще-
ние выше орбитомеатальной линии и/или заты-

лочного гребня. Международная классификация
ГБ выделяет первичные и вторичные цефалгии;
последние являются симптомом какого-либо са-
мостоятельного заболевания, т.е. существует объ-
ективная причина их возникновения. Что касает-

Сокращения: в/в, п/к – внутривенно, подкожно; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ГБ – головная боль; ГЭБ – гема-
то-энцефалический барьер; ДГЭ – дигидроэрготамин; КГБ – кластерная головная боль; ЛИГБ – лекарственно-индуциро-
ванная головная боль; МБ – митохондриальный биогенез; РКД – распространяющаяся кортикальная депрессия; СЯТН –
спинальное ядро тройничного нерва; ТВС – тригемино-васкулярная система; ТГ – тройничный ганглий; ТМО – твердая
мозговая оболочка; ТЦК – тригемино-цервикальный комплекс; ЦНС – центральная нервная система; 5-НТ (5-hydroxy-
tryptamine) – серотонин; CGRP (Calcitonin gene-related peptide) – кальцитонин-ген-родственный пептид; L-NAME (Nω-
Nitro-L-arginine methyl ester) – N-омега-Нитро-L-аргинин метиловый эфир; NKA (Neurokinin A) – нейрокинин А; NO –
монооксид азота; NOS – синтаза монооксида азота; PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide) – пептид, ак-
тивирующий аденилатциклазу гипофиза; SP (Substance P) – вещество “П”.

УДК 577.175.823+612.884++616.857
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ся первичных ГБ, к числу которых относят голов-
ную боль напряжения, мигрень, тригеминальные
автономные цефалгии, включая кластерную ГБ
(КГБ), и так называемые “другие первичные ГБ”,
то все они являются идиопатическими расстрой-
ствами, не имеют определенной этиологии и диа-
гностируются на основании характерной клини-
ческой картины при условии исключения иных
состояний, способных вызвать похожую симпто-
матику [2, 107].

Согласно определению российских экспертов,
“мигрень – первичная форма ГБ, проявляющаяся
приступами пульсирующей односторонней ГБ,
продолжительностью 4–72 ч, которая сопровожда-
ется повышенной чувствительностью к свету, зву-
ку, тошнотой и/или рвотой” [1]. С точки зрения
соотношения распространенности, выраженно-
сти совокупного ущерба здоровью, яркости и раз-
нообразия клинических проявлений, степени со-
путствующей социальной дезадаптации, величи-
ны релятивных экономических потерь, а также
уровня известности и изученности мигрень, без-
условно, является наиболее заметной формой из
всех первичных цефалгий.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ МИГРЕНИ
В 1979 г. группа американских исследователей

во главе с Майклом Московицем постулировала
теорию патогенеза мигрени, позже получившую
название “тригемино-васкулярной”, суть кото-
рой заключается в том, что указанная форма ГБ
представляет собой нейрососудистую патологию
[161]. Согласно этой гипотезе, в основе формиро-
вания данной цефалгии лежит нарушение взаи-
модействия между экстра- и интракраниальными
сосудами, тройничным нервом и структурами
ЦНС, анатомически связанными в функционально
единую тригемино-васкулярную систему (ТВС) и
образующими восходящий тригемино-таламо-
кортикальный путь, находящийся под нейро-гу-
моральным контролем. Мигренозная атака возни-
кает как следствие тригемино-васкулярной актива-
ции, происходящей спонтанно или под действием
различных экзо- и/или эндогенных триггеров [132]
в условиях врожденного или приобретенного дефи-
цита нисходящих антиноцицептивных влияний и
приводящей к краниальной вазодилатации и раз-
витию асептического нейрогенного воспаления
сосудов мозговых оболочек и перивазальных тка-
ней за счет антидромного высвобождения из пе-
риферических окончаний тройничных афферен-
тов различных вазоактивных веществ, например,
кальцитонин-ген родственного пептида (CGRP),
пептида, активирующего аденилатциклазу гипо-
физа (РАСАР), нейрокинина А (NKA), моноок-
сида азота (NO) и субстанции Р (SP). В условиях
менинговаскулита происходит ортодромная сти-
муляция и сенситизация периваскулярных воло-
кон тройничного нерва, которые несут ноцицеп-

тивную информацию от мозговых оболочек и
краниальных сосудов в спинальное ядро трой-
ничного нерва (СЯТН), где осуществляется ее
первичная обработка и дальнейшая передача в
вышележащие структуры ЦНС. Аксоны нейро-
нов СЯТН, каудальное подъядро которого (tri-
geminal nucleus caudalis, Sp5C) в совокупности с
ипсилатеральным задним рогом верхних шейных
сегментов спинного мозга рассматривается как
единое нейроанатомическое образование, полу-
чившее название “тригемино-цервикальный ком-
плекс” (ТЦК), формируют восходящие связи с раз-
личными субкортикальными областями мозга,
включая таламус, который служит последней ре-
лейной инстанцией в передаче болевого сигнала
соматосенсорным зонам коры [2, 74, 91, 169]. Во-
прос о том, что же именно и каким конкретно об-
разом приводит к первичной антидромной акти-
вации сенсорных окончаний тройничного нерва,
остается открытым и является предметом посто-
янных дискуссий [65].

С момента появления, тригемино-васкуляр-
ная теория в своем классическом представлении
постоянно подвергается существенным коррек-
тировкам в свете новых клинических и экспери-
ментальных наблюдений [2, 11, 102]. В частности,
согласно современному пониманию, содержащи-
еся в первичных тригеминальных нейронах меди-
аторы играют неравнозначную роль в генезе миг-
рени и на сегодняшний день пальма первенства
однозначно принадлежит CGRP. Именно это ве-
щество считается основной “промигренозной”
молекулой, в тени которой находятся остальные
нейротрансмиттеры, такие как глутамат, NO, SP
и т.д. [46, 70, 71, 122]. Пожалуй, единственный
нейропептид, способный в обозримом будущем
составить конкуренцию CGRP как, якобы, “глав-
ному мигренозному индуктору” – это РАСАР,
внимание к которому за последние 10 лет ста-
бильно растет [100, 204]. Поскольку С-волокна
афферентов тройничного нерва являются основ-
ным резервуаром CGRP, их антидромная актива-
ция – например, вследствие прохождения волны
распространяющейся кортикальной депрессии
(РКД) [156] или изменения функции гипоталаму-
са [102, 153] – может сопровождаться его высво-
бождением (причем не только из нервных окон-
чаний, а на любом безмиелиновом участке мем-
браны нейрона) и повышением ортодромной
возбудимости Aδ-волокон, экспрессирующих ре-
цепторы для этого пептида, что позволяет спеку-
лировать о вероятном распределении функций С- и
Aδ-волокон в границах ТВС и может иметь значе-
ние в инициации и развитии приступа ГБ [72, 75].
Стоит отметить, что этот механизм может быть
реализован как с участием пиальных и дуральных
артерий, так и без такового, что важно в свете
крайне противоречивых мнений, которые сложи-
лись относительно роли интра- и экстракрани-
альных сосудов в патогенезе мигрени [2]. Так, не-
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которыми учеными ставится под сомнение важ-
ность, а иногда и сам факт существования
асептического нейрогенного воспаления сосудов
мозговых оболочек; во всяком случае, если этот
процесс и происходит, он едва ли является абсо-
лютно необходимым для развития мигренозного
приступа. Высказываются предположения, что
расширение черепных сосудов не является обяза-
тельным и постоянным звеном патогенеза мигре-
ни, равно как вазоконстрикция не служит необхо-
димым компонентом успешной терапии ее при-
ступа, а если церебральная вазодилатация и
наблюдается во время атаки мигрени, то она не-
редко рассматривается всего лишь как эпифено-
мен активации тригемино-парасимпатического
рефлекса [32, 91].

Тем не менее, несмотря на противоречивость и
неопределенность современных представлений о
роли нейрогенного васкулита и вазодилатации,
большинство исследователей по-прежнему еди-
нодушны в том, что именно менингеальные сосу-
ды, включая синусы твердой мозговой оболочки
(ТМО), а также крупные церебральные и экстра-
краниальные артерии являются основными “ис-
точниками боли” при мигрени [11, 18, 102]. Кле-
точные элементы сосудистой стенки, вместе с ме-
нингеальными иммунными клетками, а также
периваскулярными сенсорными и вегетативны-
ми нервными волокнами образуют функциональ-
но единый континуум, участвующий в инициа-
ции и прогрессии мигренозной атаки за счет вы-
свобождения различных биологически активных
веществ [12, 24, 41, 70, 100, 143, 190, 205].

Таким образом, мигрень может рассматри-
ваться как комплексное расстройство сенсорного
процессинга в ЦНС, ассоциированное с нейро-
васкулярными нарушениями на периферии, при
этом четкая причинно-следственная связь между
центральными и периферическими патофизио-
логическими событиями остается не ясной [65].
Нейрососудистая дисфункция вкупе с увеличе-
нием ноцицептивного трафика на фоне дефекта
контроля со стороны стволовых и кортикальных
структур, часто именуемых “генераторами мигре-
ни” [193], сопровождаются развитием перифери-
ческой и центральной сенситизации нейрональных
звеньев тригемино-таламо-кортикального пути,
что клинически будет проявляться характерным бо-
левым синдромом, кожной аллодинией, фото-/фо-
но-/осмофобией и сопутствующей вегетативной
симптоматикой [2, 11, 46, 74, 91, 102, 169].

ЛЕЧЕНИЕ МИГРЕНИ
Кроме рекомендаций по модификации образа

жизни пациента, менеджмент мигрени подразу-
мевает купирование уже возникшего приступа
(абортивное лечение) и/или профилактику его
возникновения. Выбор той или иной тактики за-
висит от клинической картины заболевания (чис-

ло дней с ГБ в месяц, интенсивность приступов,
выраженность сопутствующей симптоматики,
степень дезадаптации и т.д.), наличия коморбид-
ных патологий, переносимости и эффективности
назначаемых препаратов, а также приверженности
пациента к терапии [1, 2]. Стоит отметить, что, не-
смотря на заслужено растущую популярность неме-
дикаментозных методов лечения, прежде всего раз-
личных способов неинвазивной электронейрости-
муляции (например, тройничного, блуждающего и
затылочных нервов) [4, 81, 214], фармакологиче-
ский подход, безусловно, является основным.

Цель абортивной терапии заключается в пол-
ном прекращении приступа ГБ (или хотя бы сни-
жении его интенсивности и длительности),
уменьшении вероятности рецидива мигренозной
атаки, восстановлении общего состояния паци-
ента и устранении сочетанных с ГБ симптомов,
таких как тошнота, рвота, светобоязнь и т.д., для
чего могут использоваться фармакологические
средства как неспецифического, так и специфи-
ческого действия [1, 2, 213, 218].

Препараты неспецифического действия име-
ют неизбирательный анальгетический потенциал
и способны облегчить боль различного проис-
хождения, например, при травме, новообразова-
ниях или воспалении, и практически любой лока-
лизации, а не только головную (нестероидные
противовоспалительные средства, анестетики, в
некоторой мере – глюкокортикостероиды), или
вообще не обладают заметной обезболивающей
активностью (дофаминолитики, соли магния,
ГАМК-модуляторы).

Все, кроме алкалоидов спорыньи, препараты
специфического действия – т. наз. “триптаны”,
“дитаны” и “гепанты” – специально создавались
для лечения приступа мигрени и в настоящее вре-
мя используются почти исключительно по этому
показанию (триптаны и дигидроэрготамин при-
меняются также и в абортивной терапии КГБ).
Исходя из профиля нейрохимической активно-
сти, указанные препараты можно разделить на
две неравные фармакологические группы: сред-
ства, селективно блокирующие рецепторы CGRP
(гепанты) и серотонинергические средства раз-
ной степени избирательности действия (трипта-
ны, дитаны и алкалоиды спорыньи). Настоящий
обзор посвящен представителям второй группы,
в то время как гепанты достойны отдельного рас-
смотрения.

ТРИПТАНЫ
В настоящее время селективные агонисты се-

ротониновых (5-НТ) рецепторов 1B/1D-подклас-
са – так называемые “триптаны” – являются од-
ними из наиболее изученных и часто применяе-
мых препаратов для купирования приступа
мигрени и КГБ, эффективность которых под-
тверждена результатами многочисленных клини-
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ческих исследований [22, 213, 218]. Исторически
первым был суматриптан, появление которого в
1991 г. стало несомненным прорывом в абортив-
ном лечении мигрени [119, 226]. По состоянию на
март 2023 г. в мире используется 7 различных
представителей группы триптанов, из них сумат-
риптан [246], золмитриптан [242] и элетриптан
[247] зарегистрированы в России в формах табле-
ток для приема внутрь (все препараты) и назаль-
ного спрея (золмитриптан). За рубежом нара-,
риза-, алмо- и фроватриптан выпускаются в таб-
летках, суматриптан доступен также в формах
раствора для подкожного (п/к) введения и спрея
или порошка для интраназального применения;
не прекращаются работы по созданию инноваци-
онных лекарственных форм и способов доставки
триптанов, что позволит улучшить их фармако-
кинетические характеристики и повысить эф-
фективность и безопасность [152, 217, 236].

У триптанов нет внутренней классификации,
хотя иногда их условно делят на два ряда: препа-
раты с “быстрым” началом действия после перо-
рального приема (менее 60 мин – суматриптан,
золмитриптан, ризатриптан и элетриптан) и
“медленным” началом действия (более 60 мин,
наратриптан, фроватриптан и алмотриптан);
клиническое значение такого рода разделения со-
мнительно. Также встречаются попытки делить
триптаны на 2 поколения, где к первому относят
суматриптан, а ко второму – все остальные пре-
параты [118, 172, 186, 226].

Триптаны структурно схожи с серотонином: в
основе их молекулы находится индольное ядро, к
которому в 3 и 5 положениях прикреплены различ-
ные радикалы, определяющие индивидуальные
фармакокинетические особенности отдельных
препаратов [213, 226]. В частности, триптаны отли-
чаются липофильностью (низкая – у суматрипта-
на и фроватриптана, средняя – у золми-, риза- и
алмотриптана, высокая – у эле- и наратриптана)
[138, 172, 186], что в теории может влиять на баланс
периферических и центральных фармакодинами-
ческих эффектов, но едва ли имеет существенное
клиническое значение при использовании перо-
ральных форм [82].

Механизм антицефалгического действия
триптанов связан с активацией соответствующих
подклассов 5-НТ1-рецепторов и складывается из
“сосудистого” и “нейронального” компонентов
[118, 172, 212, 226], перед детальным ознакомле-
нием с которыми уместно будет отметить, что мета-
ботропные, Gi/Go-протеин-связанные 5-НТ1В- и
5-HT1D-рецепторы имеют широкое распростране-
ние в различных тканях, включая вовлеченные в
генез мигрени нейроанатомические структуры [2,
15, 87, 144, 169], и обеспечивают участие серотонина
в ноцицептивном процессинге [14, 50, 108, 209].

Фармакодинамика: прямое вазотропное действие

Поскольку 5-НТ1В-рецепторы экспрессиро-
ваны на гладкомышечных и эндотелиальных
клетках стенки артерий головы [144], а их актива-
ция приводит к прямой и опосредованной вазокон-
стрикции за счет сокращения гладкомышечных
элементов и угнетения эндотелиальной NO-синта-
зы (NOS) соответственно, то принято считать, что
сосудистый компонент антимигренозного дей-
ствия триптанов заключается в 5-НТ1В-опосре-
дованном восстановлении тонуса расширенных
краниальных артерий, точнее, триптаны препят-
ствуют их избыточной дилатации [15, 18, 138, 172,
174, 210]. Указанное свойство нередко рассматри-
вается как вазоконстрикторный эффект, что не
вполне корректно, поскольку собственно суже-
ние сосудов было продемонстрировано главным
образом в экспериментах на изолированных из
разных анатомических регионов артериях [29, 76,
123, 146, 147, 151, 154, 179, 184, 185, 192, 196] и ве-
нах [47, 48, 126, 166] человека и животных. Редук-
ция каротидного кровотока, описанная для су-
матриптана [42, 43, 101, 154, 164, 165, 185], эле-
триптана [101] и наратриптана [89] в опытах in
vivo, тоже не может однозначно расцениваться
как следствие или суррогат вазоконстрикции, хо-
тя в опытах на наркотизированных собаках су-
матриптан вызывал дозозависимое уменьшение
диаметра общей сонной и коронарной артерий
[185]. Интересно, что наличие интактного эндо-
телия существенно ослабляло индуцированное
суматриптаном сокращение изолированных ба-
зилярной артерии и подкожной вены кролика
(рассматривается как модель коронарной арте-
рии человека), в то время как удаление эндотелия
или ингибирование NOS с помощью L-NAME
усиливали контрактильный эффект препарата
[21]. В экспериментах на крысах суматриптан
лишь частично подавлял реакцию дилятации ме-
нингеальных сосудов в ответ на интракаротидное
введение нитропруссида натрия, причем этот эф-
фект был транзиторным и исчезал при продолже-
нии инфузии NO-донора [6]. По данным магнит-
но-резонансной ангиографии, у здоровых добро-
вольцев суматриптан не предотвращал вызванное
инфузией РАСАР-38 расширение поверхностной
височной, средней менингеальной и средней моз-
говой артерий, хотя и восстанавливал тонус пер-
вых двух сосудов при “позднем” назначении, т.е.
спустя 90 мин после прекращения введения ней-
ропептида [84]. Этот же препарат не нарушал шун-
тирование по дуральным артерио-венозным ана-
стомозам у свиней [63], а по данным ультразвуко-
вой доплерометрии либо не изменял скорость
кровотока в средней мозговой, базилярной, общей
и наружной сонных артериях [64], либо суще-
ственно ее повышал в средней мозговой и внут-
ренней сонной артериях у лиц с мигренью [39, 64,
215]. Ризатриптан при пероральном назначении с
целью купирования мигренозной атаки не влиял
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на скорость кровотока в обеих средних мозговых
артериях [97]. Более того, ex vivo и in vivo для трип-
танов показан даже вазодилятирующий эффект,
что говорит о дозозависимости и видоспецифич-
ности их сосудистого действия, например, в отно-
шении человека и грызунов [77, 137, 192]. Вместе с
тем потенциальные вазоконстрикторные свойства
определяют риски использования триптанов у лиц
с сердечно-сосудистыми заболеваниями [2, 137,
146, 147, 186], что отражается в перечне противопо-
казаний к их применению [242, 246, 247].

Фармакодинамика: нейротропное действие
Периферический нейрососудистый эффект.

Нейрональная составляющая фармакодинамики
триптанов на уровне периферического звена ТВС
представлена угнетением высвобождения нейро-
пептидов из сенсорных окончаний тройничного
нерва и блокадой проведения ноцицептивной
информации в СЯТН, что связывают с эффектом
активации как 5-НТ1В-, так и 5-НТ1D-рецепто-
ров [66, 87, 89, 138, 159, 210], при этом последним
нередко отводится ведущая роль [22, 172, 178]. Из-
вестно, что рецепторы указанных подклассов
расположены на телах и отростках нейронов
тройничного ганглия (ТГ), преимущественно им-
мунопозитивных по CGRP, SP и NOS, и, вероят-
но, непосредственно на проекционных клетках
СЯТН [9, 45, 73, 105, 117, 144, 145].

Активация периферических пресинаптиче-
ских 5-HT1В/1D-рецепторов приводит к угнете-
нию высвобождения из периваскулярных окон-
чаний преимущественно С-волокон тройничного
нерва CGRP и других медиаторов, что препят-
ствует развитию краниальной вазодилатации с
вероятным повышением сосудистой проницае-
мости, активации дуральных иммунных клеток и
ортодромному возбуждению главным образом
Аδ-ноцицепторов [46, 87, 102].

Так, в экспериментах на грызунах с использо-
ванием прижизненной микроскопии было пока-
зано, что суматриптан [137, 229] и ризатриптан
[230, 231] дозозависимо подавляли нейрогенную
дуральную вазодилатацию, вызванную электри-
ческим раздражением тройничных афферентов
через т. наз. “закрытое краниальное окно”. Учи-
тывая факт, что нейрогенная дуральная вазодила-
тация также блокировалась селективным 5-HT1D
агонистом PNU-142633, а оба триптана не влияли
на CGRP-индуцированное расширение артерий
мозговых оболочек, результаты этих опытов сви-
детельствуют о том, что в условиях активации
ТВС 5-HT1В/1D-агонисты оказывают на уровне
нейро-сосудистого синапса главным образом
нейрональный эффект, который реализуется
преимущественно при посредничестве пресинап-
тических 5-HT1D-рецепторов, а их прямое вазо-
тропное действие имеет скорее минорное значе-
ние, ибо препятствовать CGRP-вызванной дила-

тации менингеальных артерий путем активации
сосудистых 5-HT1В-рецепторов триптаны не
могли. Суматриптан [36, 38, 126, 154, 197],
золмитриптан [126, 151], ризатриптан [126, 231],
наратриптан [126] и элетриптан [101] также инги-
бировали экстравазацию плазменных белков в
ТМО, спровоцированную электростимуляцией
ТГ. В опытах на кошках с использованием лазер-
ного доплеровского флоуметра было показано,
что суматриптан редуцировал усиление цере-
бральной менингеальной микроциркуляции, вы-
званное указанным выше раздражением [90].

Суматриптан при предварительном внутри-
венном (в/в) введении существенно снижал ко-
личество дуральных тучных клеток (мастоцитов),
дегранулирующих в ответ на ипсилатеральную
электростимуляцию ТГ у крыс, а также нивелиро-
вал морфологические признаки активации эндоте-
лиоцитов и агрегацию тромбоцитов в посткапил-
лярных венулах ТМО [35]. Эти данные, полученные
более 30 лет назад, демонстрируют немаловажный
компонент фармакодинамики триптанов, посколь-
ку, во-первых, медиаторы тучных клеток являют-
ся активаторами и сенситизаторами тройничных
афферентов, что также отражается и в последую-
щем усилении c-fos-реактивности нейронов ТЦК
[141, 235], а во-вторых, с каждым годом расширя-
ется понимание большой роли менингеальных
иммунных клеток, точнее, локального нейро-им-
муно-сосудистого взаимодействия, равно как и
нейровоспаления в патобиологии мигрени [12,
24, 41, 70, 143, 190, 205].

Эффект на уровне ТГ и СЯТН: результаты элек-
трофизиологических исследований. В свою оче-
редь, эффект активации 5-HT1В/1D-рецепторов,
локализованных пресинаптически на центральных
отростках нейронов тройничного узла, заключается
в угнетении выделения из нервных окончаний глу-
тамата, SP, CGRP и NO, что, очевидно, тормозит
тригемино-васкулярную сенсорную трансмиссию
не уровне СЯТН. В опытах на животных с исполь-
зованием электрофизиологической модели триге-
мино-дуроваскулярной ноцицепции, суть которой
заключается во внеклеточной микроэлектродной
регистрации спайковой активности менингеаль-
но-чувствительных нейронов тригемино-талами-
ческого пути [3], было показано, что в/в введение
суматриптана [110, 131], золмитриптана [92, 151, 52],
ризатриптана [51] и наратриптана [19, 53, 89, 93,
111, 171] сопровождалось подавлением ответов
тригемино-цервикальных нейронов на электро-
раздражение ТМО, при этом в некоторых ранних
работах действие наратриптана отменялось как 5-
HT1В-, так и 5-НТ1D-антагонистами. Существуют
и альтернативные данные, согласно которым уча-
стие нейрональных 5-НТ1В-рецепторов в угнете-
нии тригеминальной ноцицептивной трансмиссии
незначительно. Во всяком случае, в эксперименте
на крысах было показано, что в/в введение селек-
тивного 5-НТ1В-агониста CP-93,129 не нарушает
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вызванную электрической стимуляцией средней
менингеальной артерии активность нейронов
ТЦК [52]. В двух из перечисленных выше иссле-
дованиях оценивался эффект наратриптана и на
спонтанную частоту разрядов клеток ТЦК, кото-
рую он либо не изменял [53], либо тормозил [171];
в свою очередь, суматриптан не оказывал влия-
ния на фоновую нейрональную активность [110].

Следует учесть, что на такой модели, при си-
стемном введении препарата без использования
методики сенситизации указанных клеток, точно
определить нейроанатомический уровень инги-
бирования их вызванной активности нельзя: с
равной вероятностью вещество может связывать-
ся как с пре-, так и с постсинаптическими рецеп-
торами в границах СЯТН или даже подавлять воз-
будимость первичных афферентных нейронов ТГ.
Верифицировать именно центральный сайт дей-
ствия триптанов помогли эксперименты с локаль-
ной микроионофоретической доставкой препара-
тов в ТЦК. Было показано, что при указанном спо-
собе введения суматриптан, золмитриптан [206] и
наратриптан [25, 66] подавляли ответы нейронов
этой структуры на раздражение ТМО, причем эф-
фект последнего отменялся 5-HT1B/1D-антагони-
стами, а суматриптан с золмитриптаном тормозили
еще и фоновую импульсную активность. У кошек
ионофорез элетриптана в 5-HT1B/1D-зависимой
манере приводил к нивелированию повышения
частоты спонтанных спайков дура-сенситивных
нейронов ТЦК, вызванного интракаротидным
введением нитроглицерина – признанного актива-
тора ТВС [139]. Кроме этого, в опытах на кошках
суматриптан редуцировал усиление импульсации
клеток ТЦК, индуцированное местным введением
NMDA-агонистов [88], что может свидетельство-
вать о постсинаптическом действии препарата.
Данные электронной микроскопии, демонстриру-
ющие как пре-, так и постсинаптическую локали-
зацию 5-HT1D-рецепторов в ТЦК у крыс, частич-
но подтверждают это предположение [148].

Тем не менее, высказанные в ранних статьях
предположения о центральном механизме дей-
ствия триптанов непосредственно на уровне тел
проекционных нейронов ТЦК [88], т.е. путем ак-
тивации экспрессированных на их мембране
5-НТ1-рецепторов, не нашли своего эксперимен-
тального подтверждения в более поздних работах,
выполненных на той же электрофизиологиче-
ской модели тригемино-дуроваскулярной ноци-
цепции, но с оценкой возбудимости не наивных, а
сенситизированных нейронов. В частности в опы-
тах на крысах было показано, что суматриптан при
в/в введении может предотвращать, но не купиро-
вать уже развившуюся сенситизацию клеток ТЦК
[31, 142], спровоцированную дуральной апплика-
цией т. наз. “воспалительного супа” (смесь бради-
кинина, серотонина, гистамина и простагландина
Е2 с рН < 7), который широко используется в экс-
периментальной цефалгологии [180]. При этом

суматриптан никоим образом не влиял на сенси-
тизацию нейронов ТГ [142], из чего авторы ис-
следований сделали вывод о том, что нейрональ-
ный механизм действия триптанов заключается
в 5-HT1B/1D-опосредованном пресинатптиче-
ском ингибировании ноцицептивного трафика в
первом синапсе тригемино-таламо-кортикально-
го пути за счет подавления высвобождения меди-
аторов из окончаний центральных отростков кле-
ток ТГ. Результаты этих экспериментальных ра-
бот согласовывались с итогами клинических
наблюдений, выполненных практически тем же
авторским коллективом, в ходе которых была вы-
явлена крайне низкая эффективность триптанов
в купировании приступа мигрени с кожной алло-
динией, которая является клиническим корреля-
том центральной сенситизации [30].

Однако в еще более поздних опытах на изоли-
рованных нейронах ТГ крыс суматриптан угнетал
кальциевые токи, усиливал выход калия [106],
ингибировал работу TRPV1-каналов [80], а также
в 5-НТ1D-зависимой манере нивелировал воз-
буждающий эффект провоспалительных медиато-
ров [106] и подавлял активность кислото-чувстви-
тельных ионных каналов (ASICs), играющих замет-
ную роль в развитии периферической сенситизации
[99]. Наратриптан при в/в назначении крысам
реверсировал нейрофизиологические проявле-
ния сенситизации нейронов ТЦК, индуциро-
ванной введением нитроглицерина, а именно
снижал частоту их спонтанных разрядов, подав-
лял Aδ- и С-ответы на электростимуляцию ТМО и
понижал чувствительность рецептивных полей ко-
жи морды к разномодальному механическому воз-
действию [5]. Результаты этого исследования опро-
вергают ранее сделанные выводы о невозможности
купирования триптанами устоявшейся централь-
ной сенситизации [31, 142] и говорят в пользу реа-
лизации описанного выше механизма постсинап-
тического ингибирования активности клеток ТЦК
[88]. Впрочем, существенные методические разли-
чия сравниваемых работ, например, принципы ин-
дукции сенситизации и изучаемые триптаны, не
позволяют делать однозначные заключения о
правоте тех или иных авторов. Тем не менее, в
поддержку выводов С. Акермана с соавторами [5]
говорит тот факт, что у мышей суматриптан при
внутрибрюшинном введении нивелировал вы-
званные РКД признаки устоявшейся централь-
ной сенситизации, а именно фациальную темпе-
ратурную гипералгезию, фотофобию и снижение
двигательной активности [208]. В любом случае,
клинико-терапевтическая интерпретация всех
экспериментальных данных заключается в реко-
мендации принимать триптаны, по-возможно-
сти, в самом начале атаки мигрени, т.е. до разви-
тия стойкой сенситизации “тригемино-васкуляр-
ных нейронов 1–3-го порядков” и формировании
развернутой картины приступа [2, 213]. В опытах
ex vivo [106] и in vivo [33, 207] cуматриптан вызы-
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вал транзиторное усиление возбудимости дураль-
ных афферентов крыс, что согласуется с клиниче-
скими наблюдениями о возможном преходящем
усилении ГБ у лиц с приступом мигрени после
приема триптанов.

Влияние на экзоцитоз CGRP и метаболизм ней-
ронов. Результаты биохимических, морфологиче-
ских и иммуногистохимических исследований
дополняют представление о нейрональном меха-
низме антимигренозного действия триптанов, в
основе которого лежит торможение экзоцитоза
биологически активных веществ из окончаний
периферических и центральных отростков ней-
ронов ТГ. Так, в опытах in vivo авитриптан при в/в
введении блокировал спровоцированное стимуля-
цией ТМО высвобождение CGRP в кровоток ярем-
ной вены [134], аналогичный эффект оказывал
золмитриптан с той лишь разницей, что стимулиро-
вали ТГ [151]. У крыс в/в инъекция суматриптана
предотвращала индуцированные электрораздра-
жением ТГ экзоцитоз CGRP из дуральных пери-
васкулярных терминалей [136] и повышение
уровня этого пептида в образцах крови, получен-
ных из верхнего сагиттального синуса [34]. У ко-
шек суматриптан снижал концентрацию CGRP в
крови наружной яремной вены, повышенную на
стороне стимуляции ТГ [90]. В клиническом ис-
следовании суматриптан в форме назального
спрея или при п/к введении понижал плазмен-
ную концентрацию CGRP параллельно с умень-
шением интенсивности ГБ во время индуциро-
ванной нитроглицерином или спонтанно воз-
никшей атаки мигрени соответственно [90, 127].
У здоровых добровольцев этот же препарат при па-
рентеральном введении подавлял усиление локаль-
ного кровотока в коже лба после аппликации капса-
ицина; авторы связали этот эффект со способно-
стью препарата угнетать высвобождение CGRP из
капсаицин-чувствительных кожных окончаний
тройничного нерва [121].

В культуре нейронов ТГ крыс суматриптан по-
давлял стимулированную деполяризацией или
провоспалительными агентами, но не базальную,
секрецию CGRP [69]. В изолированных тканях
крыс этот же препарат ингибировал вызванное
хлоридом калия высвобождение CGRP: на 31% в
ТМО, на 44% – в ТГ и на 56% – в СЯТН, причем
данный эффект реверсировался 5-HT1B/1D ан-
тагонистом GR127395 и частично воспроизводил-
ся 5-HT1D-, но не 5-HT1B-агонистами [9]. Ана-
логичное действие суматриптан оказывал ex vivo и
на препаратах ТМО, ТГ и СЯТН мышей [137].

У крыс и мышей суматриптан при системном
назначении предотвращал, в т.ч. в 5-НТ1В-зави-
симой манере, индукцию c-fos-экспрессии в ней-
ронах каудальной порции СЯТН после интраци-
стернального введения капсаицина, каррагенина
или аутологичной крови, что свидетельствует о по-
давлении нейронального метаболизма [157–159,
170]. В опытах на крысах электростимуляция ТГ ин-

дуцировала морфологические изменения CGRP-
иммунореактивных нервных волокон в ТМО и спо-
собствовала увеличению количества в ТЦК нейро-
нов, экспрессирующих c-jun- и c-fos-белки; эле-
триптан нивелировал эти изменения, одновре-
менно нарушая экспрессию CGRP в перикарионе
клеток ТГ [135]. Исходя из представления о том,
что повышение метаболической активности в
ТЦК вследствие электрораздражения ТГ должно
сопровождаться усилением локального кровото-
ка в указанном комплексе, Р.Б. МакКолл проде-
монстрировал это в острых опытах на кошках с
использованием лазерного доплеровского фло-
уметра и показал, что в/в введение суматриптана
существенно нивелирует эти изменения микро-
циркуляции [155].

Интересно, что в исследованиях на кошках
элетриптан и золмитриптан, но не суматриптан,
препятствовали вызванному электростимуляци-
ей верхнего сагиттального синуса накоплению c-
fos-белков в ТЦК; авторы объяснили этот факт
разной липофильностью препаратов и, соответ-
ственно, их способностью проникать через гема-
то-энцефалический барьер (ГЭБ) и оказывать
прямое угнетающее влияние на клетки указанно-
го ядра [113, 159]. Похожий результат был получен
в опытах на крысах, где суматриптан при в/в введе-
нии также не предотвращал экспрессию c-fos-про-
теинов, индуцированную электрораздражением
ТГ [136]. Уместно будет отметить, что тема способ-
ности триптанов проникать в ЦНС поднималась и
в электрофизиологическом исследовании, где бы-
ло показано, что суматриптан при в/в назначении
подавляет ответы нейронов ТЦК только после по-
вреждения ГЭБ путем инфузии гиперосмолярного
раствора маннитола [131]. Однако корректность
этих данных, равно как и сделанных по ним выво-
дов, ставят под сомнение результаты более позд-
ней работы, в которой было показано, что сумат-
риптан при в/в инфузии угнетает вызванную ней-
рональную активность в ТЦК без повреждения
ГЭБ [110]. В опытах на вагосимпатэктомизирован-
ных собаках суматриптан 5-НТ1В-обратимо и
5-НТ1D-независимо ингибировал усиление кро-
вотока в наружной сонной артерии, вызванное ин-
тракаротидной инфузией капсаицина, но не аль-
фа-CGRP или ацетилхолина, и только при интра-
текальном, но не в/в назначении; в свою очередь
липофильный донитриптан проявлял аналогич-
ный эффект при в/в введении [164, 165]. В любом
случае, тема прохождения суматриптана через
ГЭБ, сопряженная с обсуждением полноты реали-
зации его центральных нейрональных эффектов,
равно как и вопрос нарушения ГЭБ во время атаки
мигрени, являются предметом продолжающихся
научных дискуссий [186].

Эффект на супраспинальном уровне. Широкое
представительство 5-НТ1-рецепторов в супрасег-
ментарных структурах, в т.ч. имеющих непосред-
ственное отношение к патофизиологии ГБ [15],



60

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

СОКОЛОВ и др.

определяет дополнительные точки приложения
действия триптанов [138, 186]. Данные позитрон-
но-эмиссионной томографии подтверждают на-
личие участков связывания суматриптана [59] и
золмитриптана [219], а именно 5-НТ1В-рецепто-
ров в супраспинальных областях ЦНС у лиц с
мигренью. Суматриптан при п/к введении парал-
лельно с облегчением ГБ нормализовал скорость
синтеза серотонина в головном мозге, повыше-
ние которой было спровоцировано атакой мигре-
ни [188]. У крыс наратриптан при в/в и локальном
микроионофоретическом введениях 5-HT1B/1D-
обратимо уменьшал вызванную электростимуля-
цией ТМО или местным введением глутамата ак-
тивность менингеально-чувствительных нейро-
нов вентрального задне-медиального ядра тала-
муса (т. наз. “тригемино-васкулярных нейронов
3-го порядка”), прерывая тем самым поступление
сенсорной информации в кору [198]. Кроме того,
препарат усиливал активность проецирующихся
в СЯТН ингибиторных нейронов образований
эндогенной антиноцицептивной системы. В
частности, у крыс микроиньекции наратриптана
в вентро-латеральную область околоводопровод-
ного серого вещества [16], равно как и в парво-
целлюлярную зону паравентрикулярного ядра ги-
поталамуса [183], сопровождались уменьшением
фоновой активности нейронов ТЦК и редукцией
их ответов на раздражение ТМО. При в/в введе-
нии крысам наратриптан снижал частоту разря-
дов on-клеток и повышал спайковую активность
off-клеток большого ядра шва, воспроизводя та-
ким образом аналогичный эффект морфина [78].

В свою очередь, в опытах in vitro было показа-
но, что суматриптан 5-HT1B/1D-зависимо угне-
тает как ГАМК-, так и глутаматергическую си-
наптическую передачу в околоводопроводном се-
ром веществе, что в итоге также приводит к
усилению нисходящих тормозных влияний этой
структуры на тройничный ноцицептивный тра-
фик [124]. Этот же препарат в 5-HT1B-обратимой
манере пресинаптически ингибировал глутама-
тергическую трансмиссию в срезах ядра ложа ко-
нечной полоски крыс [98], которое играет важную
роль в контроле вегетативных, нейроэндокринных
и поведенческих реакций на стрессорные стимулы
[104]. Известно, что указанное ядро вовлечено в
патогенез тревожно-депрессивных состояний, не-
редко развивающихся на фоне хронических боле-
вых синдромов [233], включая мигрень [67, 130], а
также может участвовать в индукции мигренозно-
го приступа, инициируя активацию менингеаль-
ных ноцицепторов, опосредованную парасимпа-
тическими нейронами верхнего слюноотделитель-
ного ядра и крылонебного ганглия [2, 32].

Механизм антиэметического действия триптанов.
Одной из дополнительных и полезных особенно-
стей фармакодинамики триптанов является их спо-
собность угнетать тошноту и рвоту – ассоцииро-
ванные с ГБ вегетативные гастроинтестинальные

симптомы, появление которых на высоте приступа
мигрени отмечает у себя до 70% пациентов [2].
Предполагается, что препараты восстанавливают
нормальную моторику желудочно-кишечного
тракта, однако детальные механизмы реализации
этого эффекта не ясны [44]. На основании резуль-
татов исследования на бодрствующих собаках вы-
сказывалось мнение, что триптаны могут усили-
вать желудочную аккомодацию после приема пи-
щи и устранять чувство раннего насыщения: это
указывает на возможный терапевтический потен-
циал препаратов при функциональной диспепсии
[58, 160], но не объясняет антиэметическое дей-
ствие при мигрени. Более того, у здоровых лиц су-
матриптан значимо тормозил опорожнение желуд-
ка от жидкой пищи [189], что позволяет предполо-
жить нозоспецифичность гастрокинетического
эффекта триптанов. Во всяком случае, в опытах на
кошках было показано, что электрическая стиму-
ляция верхнего сагиттального синуса вызывает
увеличение спайковой активности нейронов ядра
одиночного тракта, которое в 5-HT1B/1D-обрати-
мой манере устраняется микроионофоретическим
введением элетриптана и наратриптана. Прини-
мая во внимание роль указанного ядра в генезе
тошноты и рвоты [112], результаты данного иссле-
дования могут служить объяснением как механиз-
ма развития этих симптомов во время приступа
мигрени, так и эффективности триптанов в их лик-
видации [115]. Интересно, что у крыс суматриптан
при в/в введении не влиял на c-fos-экспрессию в
ядре одиночного тракта, индуцированную введе-
нием аутологичной крови в cisterna magna [170].
Вместе с тем, учитывая возможную связь между
ноцицепцией и рвотой [140], существует вполне
логичное представление, что антиэметическое
действие триптанов есть простое следствие их
анальгетического эффекта по принципу “нет ГБ –
нет рвоты” [138].

Триптаны и лекарственный абузус. Злоупотреб-
ление триптанами (прием в течение 10 и более
дней в месяц на протяжении более 3-х мес.) мо-
жет привести к формированию вторичной лекар-
ственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ), требую-
щей отдельного лечения [1, 2]. Патогенез ЛИГБ
не ясен, но в опытах на крысах было показано,
что длительное или повторное назначение сумат-
риптана и наратриптана вызывает кожную так-
тильную аллодинию, персистирующее после от-
мены препарата увеличение содержания CGRP в
дуральных афферентах и повышение экспрессии
в них нейрональной NOS. Авторы определили
указанные изменения как “триптан-индуциро-
ванную латентную сенситизацию”, что критиче-
ски повышает чувствительность к мигренозным
триггерам и может являться нейробиологической
основой развития ЛИГБ [56, 57]. Позже появи-
лись данные о роли Nav1.9-каналов в патогенезе
триптан-индуцированной ЛИГБ как посредни-
ков возбуждающего эффекта NO на дуральные
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афференты, проявляющегося в усилении секре-
ции CGRP, менигеальной вазодилятации и дегра-
нуляции тучных клеток, медиаторы которых, в
свою очередь, потенцировали функцию Nav1.9-
каналов, усиливая воспаление и ноцицептивный
сигналинг [27]. В свете этих данных перспектив-
ной выглядит разработка комбинированного
агента двойного действия NXN-188, сочетающего
в себе свойства 5-НТ1B/1D – агониста и ингиби-
тора нейрональной NOS [13]; к сожалению, не-
смотря на сравнительно позитивные итоги экспе-
риментально-клинических исследований [20,
176, 226], в настоящее время работа по его изуче-
нию приостановлена.

Триптаны вне мигрени. По сей день фармакоди-
намика триптанов определяет ограниченность их
клинического использования только как препа-
ратов для купирования приступа мигрени или
КГБ. Есть единичные данные по эффективности
наратриптана [28] и суматриптана [8] при пост-
пункционной ГБ после выполнения спинальной
анестезии. Клинические наблюдения на малых
выборках свидетельствуют, что суматриптан при
п/к [128, 129] и интраназальном [199] способах
введения может быть полезен для купирования
боли при невралгии тройничного нерва. В моно-
центровом рандомизированном контролируемом
исследовании п/к назначение суматриптана сопро-
вождалось улучшением качества восстановления и
снижением ГБ после операции микрососудистой
декомпрессии черепных нервов у пациентов с трой-
ничной невралгией или гемифациальным спаз-
мом [220]. В экспериментальных работах послед-
него десятилетия прошлого века нередко подчер-
кивалось эксклюзивное нейрофизиологическое
действие триптанов в границах именно ТВС в
классическом ее понимании. Например, у крыс и
морских свинок суматриптан блокировал нейро-
генное пропотевание плазменных белков исклю-
чительно в ТМО, но не в экстракраниальные тка-
ни [36–38]. Наратриптан ингибировал ответы
нейронов ТЦК на электрическую и механиче-
скую стимуляцию ТМО и кожи морды крыс, но
не влиял на активность клеток заднего рога спин-
ного мозга, вызванную ноцицептивным механиче-
ским раздражением задней лапы [53]. Более того,
суматриптан при в/в введении не предотвращал c-
fos-экспрессию в ТЦК, вызванную аппликацией
формалина на слизистую носа у крыс; авторы спе-
кулируют о якобы “тканевой зависимости” дей-
ствия препарата, намекая на его эффективность в
случае индукции c-fos-реактивности в ТЦК ис-
ключительно при менингеальной стимуляции
[170]. В своем обзоре 2005 г. Дж. А. Ламберт под-
черкивал, что “Naratriptan and other successful 5-
HT1B/1D receptor-activating antimigraine agents are
not analgesics in the normal sense of the word and have
little effect on non-craniovascular pain” [138].

Однако позже, на основании результатов им-
муногистохимических опытов по изучению пред-

ставительства 5-HT1B/1D/1F-рецепторов в пер-
вичных афферентных нейронах тройничного и
спинальных ганглиев было высказано робкое
предположение, что “triptans are theoretically able to
bind to receptors at each level of the peripheral neuraxis
without any apparent anatomical preference for the
head” [45]. Действительно, результаты многочис-
ленных исследований на животных с использова-
нием различных экспериментальных моделей
свидетельствуют о наличии у триптанов, прежде
всего суматриптана, анальгетической активности
при висцеральной и соматической боли внекрани-
альной локализации, причем преимущественно
воспалительного генеза [40, 168, 221, 232], о чем есть
сравнительно подробный систематический обзор
[7]. Кроме того, у крыс на модели ишемическо-ре-
перфузионного повреждения миокарда суматрип-
тан показал кардиопротективный эффект, сопро-
вождающийся заметным снижением маркеров ци-
толиза и воспаления и улучшением функции левого
желудочка [195]. Суматриптан также нивелировал
биохимические и патоморфологические послед-
ствия эпизодов ишемии/реперфузии в яичке [61]
и кишечнике [85], спровоцированных перекру-
том/деторсией и обратимой окклюзией верхней
брыжеечной артерии соответственно. В опытах
на грызунах этот препарат дозозависимо улучшал
приживление кожного лоскута [60], проявлял ан-
тиаллергический и нейропротективный эффекты
на моделях овальбумин-индуцированного рини-
та [109] и винкристин-спровоцированной нейро-
патии [133] соответственно, а также оказывал
противозудное действие при хлорохин-вызван-
ном прурите [103]. Суматриптан оказывал защит-
ное действие на модели вызванного уксусной
кислотой колита у крыс, уменьшая выраженность
патоморфологических изменений кишки, сни-
жая уровни биомаркеров воспаления и тормозя
потерю массы тела [116]. У мышей препарат про-
являл либо бифазный [96], либо угнетающий
[162, 163] эффекты на пентилентетразол-индуци-
рованные судороги, а у крыс уменьшал тяжесть
эпилептического статуса, вызванного литий-пило-
карпиновой смесью [79]. Стоит особо отметить, что
почти во всех перечисленных случаях авторами под-
черкивалось вовлечение 5-НТ1В/1D-рецепторов и
NO-цГМФ сигнального пути. Все эти результаты
могут идти вразрез с существующими представлени-
ями о фармакологических и терапевтических свой-
ствах триптанов, включая их вазоконстрикторный
потенциал, но они позволяют ожидать в будущем
расширение показаний к их назначению.

Триптаны и 5-НТ1А/1F-рецепторы. Помимо
лигандирования 5-НТ1B/1D-рецепторов, трип-
таны могут проявлять разной степени выражен-
ности агонистическую активность в отношении
5-НТ1А- и 5-НТ1F-рецепторов [55, 185, 186]. В
частности, подавляющий эффект наратриптана
на вызванную стимуляцией ТМО активность
нейронов ТЦК [25], равно как и на глутамат-ин-
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дуцированные ответы клеток вентрального зад-
не-медиального ядра таламуса [198], снижался на
фоне действия как 5-HT1B/1D-антагониста GR-
127935, так и 5-HT1A-блокаторов WAY-100635
или (S)-WAY 100135. Интересно, что возбуди-
мость таламических нейронов угнеталась и 5-
HT1A-миметиком (R)-(+)-8 (OH)-DPAT [198].
На основании результатов о том, что ингибирую-
щий эффект наратриптана на вызванные элек-
тростимуляцией ТМО ответы нейронов ТЦК ча-
стично сохранялся после блокады как 5-HT1B-,
так и 5-HT1D-рецепторов, а 5-HT1F-агонист
LY344864 оказывал схожее подавляющее дей-
ствие, не отменяемое 5-HT1B- и 5-HT1D – антаго-
нистами, был сделан вывод о наличии у наратрип-
тана 5-HT1F-миметической активности [89]. По
мнению авторов другого исследования, in vitro су-
матриптан ингибировал вызванное хлоридом ка-
лия высвобождение CGRP в изолятах ТМО крыс
при участии 5-HT1D- и 5-HT1F-рецепторов [9].
В работе К.Л. Хоскин с соавторами участие 5-
HT1F-рецепторов в угнетении наратриптаном и
элетриптаном активности нейронов ядра одиноч-
ного тракта обоснованно предполагалось, хотя и не
тестировалось в нейрохимическом анализе [115].

ДИТАНЫ

Данные о слабой агонистической активности
триптанов в отношении 5-НТ1F-рецепторов [55,
186, 223] и понимание роли этих рецепторов в
функционировании ТВС [15, 45, 87, 89, 159] по-
служили основанием для разработки нового клас-
са серотонинергических препаратов для купиро-
вания приступа мигрени – селективных агони-
стов 5-НТ1F-рецепторов (SSOFRAs – Selective
Serotonin One F Receptor Agonists, или “дитаны”), из
числа которых наиболее известными являются
вещества под шифрами LY-334370, LY-344864 и
COL-144 (LY-573144), он же ласмидитан. В отли-
чие от триптанов, ласмидитан не имеет в структу-
ре своей молекулы индольного ядра и является
пиридиноил-пиперидином, проявляя сродство к
5-НТ1F-рецепторам примерно в 450 раз выше,
чем к 5-НТ1B/1D-подтипам [46, 166, 186]. 11 ок-
тября 2019 г. на основании результатов двух ран-
домизированных контролируемых исследований
Управление по санитарному надзору за качеством
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA)
одобрило ласмидитан под торговым наименова-
нием “Reyvow” в качестве перорального средства
для купирования приступа мигрени с аурой и без
у взрослых пациентов [241]. 17 августа 2022 г. лас-
мидитан получил регистрационное удостовере-
ние на территории Евросоюза [244]; по состоя-
нию на март 2023 г. препарат не зарегистрирован
в России. Постмаркетинговые исследования лас-
мидитана подтверждают его эффективность и
безопасность в абортивной антимигренозной те-
рапии и позволяют считать этот препарат достой-

ной альтернативой не только триптанам [181,
228], но и гепантам – как уже указывалось выше,
это новый класс средств специфического дей-
ствия, блокирующих рецепторы CGRP [17, 177].

Поскольку ласмидитан является 5-HT1F-ми-
метиком, стоит отметить, что метаботропные,
Gi/Go-протеин-связанные серотониновые ре-
цепторы 1F-подтипа локализованы в СЯТН, ТГ,
стенке церебральных и внечерепных сосудов и
различных супраспинальных образованиях ЦНС,
включая кору, ядра шва, голубое пятно, гипотала-
мус и т.д. [2, 9, 15, 46, 87, 186, 222, 223]. Обсужда-
ется их пресинаптическое расположение в грани-
цах тройничного нерва подобно 5-HT1D-подтипу,
но преимущественно на центральных отростках
клеток ТГ [148]. Вместе с тем свежие данные имму-
ногистохимических исследований на крысах сви-
детельствуют о незначительной экспрессии 5-
HT1F-рецепторов на нейронах ТГ, во всяком слу-
чае, по сравнению с 5-НТ1B/1D-подтипами [73].

Фармакодинамика: прямое вазотропное действие
Несмотря на наличие 5HT1F-рецепторов в со-

судистой стенке [15, 46], в ряде работ особо под-
черкивается полное отсутствие вазоконстриктор-
ного эффекта при их активации ласмидитаном
[166, 185, 186, 226]. В частности, в отличие от су-
матриптана, препарат не вызывал сокращения
изолированных человеческих коронарной, сред-
ней менингеальной и внутренней грудной арте-
рий [185], равно как и подкожной вены кролика
[166]. В опытах на собаках ласмидитан не влиял
на диаметр и кровоток в общей сонной и левой
огибающей коронарной артериях [185]. Другие
5HT1F-агонисты в более ранних исследованиях
проявляли аналогичные свойства: LY-334370 не
вызывал ex vivo сужения церебральных артерий
человека [196] и подкожной вены кролика [48,
126], а LY344864 не изменял каротидный крово-
ток у кошек [89], не проявлял веноконстриктор-
ных свойств [47, 48] и не вызывал сокращения
изолированных человеческих и бычьих цере-
бральных артерий [29]. В связи с этим считается,
что ласмидитан имеет преимущество по сравне-
нию с триптанами в виде отсутствия коронаросу-
живающего действия, что дает оптимистичный
прогноз его широкому использованию, в том чис-
ле у пациентов с сердечно-сосудистыми рисками
[13, 182, 185, 186, 223].

Фармакодинамика: нейротропное действие
Нейрональный механизм антимигренозного

действия ласмидитана в целом аналогичен таково-
му триптанов и заключается в пресинаптической
блокаде высвобождения нейромедиаторов из пе-
риферических и центральных терминалей трой-
ничного нерва; принимая во внимание высокую
липофильность препарата активно обсуждается
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наличие его мишеней в т. наз. “мигрень-релятив-
ных” структурах ЦНС [169], где он может угнетать
проведение ноцицептивного потока за счет пре- и
постсинаптического ингибирования [46, 186].

По результатам преклинических исследова-
ний in vivo и ex vivo известно, что:

– ласмидитан у грызунов при пероральном
введении тормозил вызванные электростимуля-
цией ТГ экстравазацию плазменных протеинов в
ТМО и экспрессию c-fos белков в ТЦК [166]. Ра-
нее схожую активность демонстрировали и дру-
гие 5-HT1F-агонисты [159]: LY-344864 снижал сти-
мулированную интрацистернальным введением
капсаицина c-fos-иммунореактивность в ТЦК у
крыс [157] и мышей [158]; LY-334370, LY-302148,
LY-306258 [126] и LY-344864 [175] подавляли по-
вышение проникновения белков плазмы крови в
ТМО, спровоцированное электрораздражением
ТГ у морских свинок.

– ласмидитан при в/в инфузии угнетал фоно-
вую активность нейронов ТЦК и их Aδ-ответы на
электростимуляцию не только ТМО, но и верхнего
слюноотделительного ядра, т.е. тормозил пара-
симпатически опосредованную активацию ТВС,
что, по мнению авторов, дает позитивный прогноз
его эффективности при тригеминальных автоном-
ных цефалгиях, в частности КГБ [222]. В более
ранних опытах 5HT1F-агонист LY-344864 также
подавлял вызванные электрораздражением ТМО
ответы нейронов ТЦК у крыс [196] и кошек [89].

– ласмидитан подавлял KCl-индуцированное
высвобождение CGRP в изолированных ТМО,
ТГ и СЯТН мышей [137], а также в ТМО и ТГ на
препаратах полусферы головы крысы [73]. При
этом в последнем исследовании эффект ласмиди-
тана частично подавлялся 5-HT1B/1D-антагони-
стом GR127935, из чего авторы делают вывод о
наличии у него свойств парциального агониста 5-
НТ1B/1D-рецепторов, во всяком случае на уров-
не периферических образований тройничного
нерва у крыс [73]. Ранее в схожих по дизайну экс-
периментах было показано, что другой 5HT1F-
агонист, LY-344864, подавлял высвобождение
CGRP только в ТМО [9].

– ласмидитан сопоставимо с эффектом сумат-
риптана ингибировал расширение менингеаль-
ных артерий у крыс, вызванное электростимуля-
цией тройничных афферентов или в/в введением
капсаицина, но не CGRP, что говорит о торможе-
нии высвобождения вазоактивных медиаторов из
терминалей тройничных афферентов по механиз-
му пресинаптического ингибирования в нейро-со-
судистом синапсе [137]. В более ранних работах на
крысах 5HT1F-агонист LY334370 не подавлял ней-
рогенную дуральную вазодилатацию [196, 230].

– ласмидитан у крыс на модели нейропатиче-
ской боли, вызванной перевязкой седалищного
нерва, уменьшал выраженность механической
аллодинии; по мнению авторов, это происходило
за счет подавления нейровоспалительной реак-

ции и усиления митохондриального биогенеза
(МБ) при посредничестве 1-альфа коактиватора
гамма-рецептора, активируемого пролиферато-
рами пероксисом (PGC-1α) [234]. Несмотря на
то, что использованная методика направлена на
изучение внетройничной ноцицепции, результа-
ты этой работы дополняют представление о ней-
рофизиологических аспектах фармакодинамики
ласмидитана, особенно с учетом мнений, что ми-
тохондриальная дисфункция может играть роль в
патогенезе мигрени [26, 62, 211]. Стоит отметить,
что тема индукции МБ посредством лигандиро-
вания 5-HT1F-рецепторов довольно популярна.
В частности, был продемонстрирован позитив-
ный эффект LY344864 на МБ в интактном и по-
врежденном спинном мозге мыши, что проявля-
лось в увеличении экспрессии митохондриаль-
ной ДНК и мРНК для PGC-1α, сокращении
объема поражения ткани, восстановлении це-
лостности сосудов и гемато-спинномозгового ба-
рьера и улучшении двигательной функции [202];
годом позже та же научная группа получила схо-
жие результаты и для ласмидитана [203].

In vitro LY344864 и LY334370 усиливали МБ в
клетках проксимальных канальцев нефрона, кор-
кового вещества почек, сердца и печени мышей, а
in vivo LY344864 ускорял восстановление функ-
ции почек после их острого повреждения, вы-
званного ишемией/реперфузией [83]. Ласмиди-
тан на аналогичной модели также индуцировал
МБ, восстанавливал сосудистую проницаемость,
тормозил фиброзирование, уменьшал поврежде-
ние проксимальных канальцев и снижал уровень
креатинина в плазме [120]. In vitro LY344864 и лас-
мидитан усиливали МБ в эндотелиоцитах клу-
бочков почек человека и мыши [68]. Изучая эф-
фект LY344864 на клетках проксимальных почеч-
ных канальцев кролика, удалось выяснить, что 5-
HT1F-опосредованная индукция МБ может быть
реализована с вовлечением различных внутри-
клеточных посредников, формирующих два си-
нергичных биохимических пути [86].

Все эти данные указывают на наличие у 5-
HT1F-агонистов нейро- и нефропротективных
свойств, что в будущем, при условии дальнейше-
го накопления сведений на эту тему, может спо-
собствовать репозиционированию ласмидитана и
расширению показаний к его назначению, на-
пример, для лечения невропатической боли или
почечной недостаточности. Ситуация немного
напоминает таковую с триптанами, для которых
на доклиническом уровне показано наличие ряда
потенциально терапевтических качеств в концеп-
ции “вне мигрени”, о чем подробно написано вы-
ше. Вместе с тем – и здесь тоже можно провести
аналогию с триптанами в плане представления их
как анальгетиков исключительно при мигрени
[36, 53, 138] – ранее было показано, что LY334370
не влиял на гипералгезию у крыс, вызванную
инъекцией каррагинана в лапу, равно как и не ока-
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зывал эффект на ноцицептивные рефлекторные ре-
акции у децеребрированных кроликов, из чего ав-
торы сделали заключение об отсутствии у препарата
системных анальгетических свойств [196].

АГОНИСТЫ 5HT1D-РЕЦЕПТОРОВ
Завершая обзор 5-НТ1-миметиков как средств

для абортивного лечения мигрени, нельзя не упо-
мянуть о том, что селективные агонисты 5HT1D-
рецепторов PNU-109291 и PNU-142633 также
рассматривались в свое время в качестве невазо-
констрикторной альтернативы триптанам. В экс-
периментах на животных оба препарата угнетали
индуцированную электростимуляцией ТГ экс-
травазацию протеинов плазмы в ТМО [54, 154].
Кроме этого, PNU-109291 редуцировал вызванную
капсаицином с-fos-реактивность в ТЦК [54] и не
проявлял сосудосуживающего действия in vitro [21,
29]. В свою очередь, PNU-142633 блокировал ней-
рогенную дуральную вазодилатацию [230], суще-
ственно снижал вызванное стимуляцией ТГ ло-
кальное усиление кровотока в ТЦК [154], не вли-
ял на кровоток во внутренней [43] и общей
сонной, а также менингеальной [154] артериях,
вызывал релаксацию изолированной коронарной
артерии [154] и тормозил высвобождение CGRP в
СЯТН [9]. К сожалению, несмотря на столь пози-
тивные результаты, PNU-142633 оказался клини-
чески неэффективен в качестве средства купиро-
вания приступа мигрени [13, 94]. Вместе с тем в
современной литературе встречаются мнения о
необходимости дальнейшего изучения антимиг-
ренозного потенциала 5HT1D-агонистов [73].

АЛКАЛОИДЫ СПОРЫНЬИ
Незарегистрированный (по состоянию на

март 2023 г.) в России дигидроэрготамин (ДГЭ) –
антимигренозный препарат специфического дей-
ствия, введенный в клиническую практику с се-
редины 40-х гг. прошлого века [23, 200] и по сей
день использующийся в США, Европе и Канаде с
целью купирования атак мигрени и КГБ. При пе-
роральном приеме препарат имеет крайне низ-
кую (менее 1%) биодоступность [23, 201], поэто-
му применяется в лекарственных формах для
инъекционного (“D.H.E. 45”) и интраназально-
го (“Migranal”, “Trudhesa”) назначений [237]. Аль-
тернативные, включая ингаляционный, способы
доставки ДГЭ, позволяющие улучшить его фарма-
кокинетические характеристики, эффективность и
переносимость, активно изучаются [49, 201]. ДГЭ
имеет химическую структуру, схожую с таковой
моноаминовых нейротрансмиттеров, что определя-
ет его мультитаргетную фармакодинамику [23, 191],
т.е. возможность связывания с множеством рецеп-
торов разных нейромедиаторных систем, однако,
прежде всего он рассматривается как серотонинер-
гическое средство [237, 238]. По несколько разня-
щимся данным, ДГЭ является агонистом всех под-

типов 5-НТ1-рецепторов (первичная мишень –
5-НТ1D-подтип), 5-HT2-миметиком и антагони-
стом 5-НТ7-рецепторов, что, в сочетании с ак-
тивностью в отношении альфа-адрено- и Д2-по-
добных дофаминорецепторов, обеспечивает ком-
плексный нейронально-сосудистый механизм
его антицефалгического действия [15, 23, 55, 191,
200, 201].

Химический предшественник ДГЭ – алкалоид
спорыньи эрготамин используется как средство
абортивной терапии мигрени с середины 20-х гг.
20-го столетия и имеет схожий с ДГЭ рецептор-
ный профиль фармакологической активности
[200, 191, 55, 185, 201, 239, 240]. Эрготамин зареги-
стрирован в России в составе кофеин-содержа-
щих фиксированных комбинаций “Кофетамин”
[243] и “Номигрен” [245] в форме таблеток, предна-
значенных для купирования приступа мигрени, од-
нако по данным Медико-фармацевтической служ-
бы “WebApteka.RU” (https://www.webapteka.ru) по
состоянию на март 2023 г. “Номигрен” отсутству-
ет в продаже по всей стране, а “Кофетамин” есть
только в одной аптеке Санкт-Петербурга. За ру-
бежом эрготамин доступен в форме сублингваль-
ных таблеток “Ergomar” и в составе фиксирован-
ных комбинаций с кофеином в форме ректальных
суппозиториев “Migergot”, а также таблеток для
приема внутрь “Cafergot” и “Wigraine” [167, 239].

В целом, антимигренозную фармакодинамику
алкалоидов спорыньи можно рассматривать как
“триптан-подобную”, а их самих позициониро-
вать в качестве неселективных агонистов 5-НТ1-
рецепторов [2]. Однако при примерно равной эф-
фективности (говоря прежде всего о ДГЭ) эти
препараты уступают триптанам с точки зрения
безопасности, что ограничивает их применение
[23, 167, 213, 218]. В действующих российских
клинических рекомендациях по лечению мигре-
ни информация об эрготамине представлена ис-
ключительно как о препарате, способном вызвать
ЛИГБ [1], а в зарубежных источниках ДГЭ отво-
дят роль скорее альтернативного препарата для
купирования триптан-рефрактерных мигреноз-
ных атак [125, 194, 201].

Фармакодинамика: прямое вазотропное действие
Алкалоиды спорыньи традиционно рассмат-

риваются как сильные вазоконстрикторы и это
свойство ставилось во главу угла при объяснении
их антимигренозной активности в 70-х гг. про-
шлого века, когда главенствовала т. наз. “сосуди-
стая” теория патогенеза мигрени [2]. С появлени-
ем новых представлений о патофизиологии этого
заболевания [2], роль сосудистого компонента в ре-
ализации антицефалгического эффекта эрготамина
и ДГЭ, как и триптанов, стала неопределенной.

Существует множество работ, посвященных
изучению вазомоторных эффектов алкалоидов
спорыньи, выполненных главным образом ex vivo



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 54  № 3  2023

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И СОСУДИСТЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 65

на артериях и венах человека и животных, изоли-
рованных из различных анатомических областей,
включая голову; в подавляющем большинстве слу-
чаев эти фармакологические агенты демонстриро-
вали ожидаемое прессорное действие [23, 55]. В
частности, эрготамин вызывал констрикцию изо-
лированной поверхностной височной артерии
человека, устойчивую к попыткам “отмывания”
препарата с целью прекращения его действия
[173]. Оба алкалоида спорыньи оказывали кон-
трактильный эффект на изолированную бычью
среднюю мозговую артерию, сопоставимый по
выраженности с таковым триптанов [184]. И эр-
готамин, и ДГЭ вызывали in vitro существенное со-
кращение коронарных артерий человека, которое
сохранялось даже после повторных промываний
биопрепарата, в то время как такая процедура быст-
ро устраняла вазоконстрикторный эффект трипта-
нов [146]. ДГЭ проявлял контрактильный эффект в
отношении изолированной подкожной вены кро-
лика, выраженность которого была сопоставима с
таковым наратриптана и более чем в 2 раза меньше
аналогичного влияния суматриптана и золмитрип-
тана [126]. В свою очередь, веноконстрикторное
действие эрготамина в таких же эксперименталь-
ных условиях было в 300 раз более мощным по
сравнению с эффектом суматриптана и реализо-
вывалось при участии α1-адрено- и 5-HT1B/1D-
рецепторов [48]. В опытах на вагосимпатэктомизи-
рованных собаках оба алкалоида спорыньи вызыва-
ли дозозависимое снижение кровотока в наружной
сонной артерии, опосредованное активацией глав-
ным образом 5-HT1B- и α2A/2C-адренорецепторов
[216, 224, 225], хотя в системном вазопрессорном
эффекте эрготамина важную роль играют и
α1A/1B/1D-адренорецепторы [227]. В целом, при
примерно равной активности в плане сужения
вен, эрготамин считается более мощным арте-
риоконстриктором [23, 191].

Вместе с тем, по данным однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии ни эргота-
мин, ни ДГЭ при в/в инфузии здоровым волонте-
рам не изменяли мозговой кровоток и не влияли
на его позитивную реакцию в тесте с ацетазола-
мидом [10]. Как и суматриптан, оба алкалоида не
нарушали шунтирование по дуральным артерио-
венозным анастомозам у свиней [63]. По данным
доплерометрии эрготамин, как и суматриптан, не
изменял скорость кровотока в средней мозговой
и базилярной артериях у лиц с мигренью [64].

Фармакодинамика: нейротропное действие

Поскольку тема асептического нейрогенного
менинговаскулита как причины возникновения
мигренозного приступа была крайне популярна в
80–90-хх гг. прошлого века, в то время проводи-
лось большое количество исследований по изуче-
нию влияния алкалоидов спорыньи на проницае-
мость менингеальных сосудов. В целом, в многочис-

ленных экспериментах на грызунах было показано,
что ДГЭ и эрготамин при в/в введении предотвра-
щали экстравазацию плазменных протеинов в ТМО
(но не в экстракраниальные ткани), вызванную
электростимуляцией ТГ и/или в/в введением капса-
ицина, но не SP [37, 38, 126, 150, 187].

В опытах на крысах ДГЭ при в/в инфузии ана-
логично суматриптану 5-HT1B/1D-зависимо
предотвращал вызванные электростимуляцией
ТГ повышение концентрации CGRP в получен-
ных из верхнего сагиттального синуса образцах
крови [34], а также дегрануляцию дуральных ма-
стоцитов, активацию эндотелиоцитов и агрега-
цию тромбоцитов в посткапиллярных венулах
ТМО [35, 37]. В опытах на кошках с использовани-
ем лазерной доплер-флоуметрии удалось проде-
монстрировать, что ДГЭ, как и суматриптан, реду-
цировал усиление церебральной (строго говоря –
менингеальной) микроциркуляции в ответ на элек-
тростимуляцию ТГ параллельно со снижением
уровня CGRP в порции крови из наружной ярем-
ной вены на стороне раздражения ганглия [90].

При интратекальном (уровень С1–С3) введе-
нии ДГЭ тормозил расширение наружной сонной
артерии, вызванное интракаротидной инфузией
капсаицина, но не α-CGRP или ацетилхолина, у ва-
госимпатэктомизированных собак. Этот эффект
отменялся 5-HT1B/1D-антагонистом GR127935 и
α2-адреноблокатором раувольсином, что свиде-
тельствует о вовлечении указанных рецепторов в
его реализацию, механизм которой авторы тол-
ком объяснить не смогли [149], хотя можно пред-
положить, что капсаицин провоцирует высво-
бождение из периваскулярных нервных оконча-
ний вазодилятирующих медиаторов, а ДГЭ
препятствует этому процессу. Позже на т. наз.
“рithed rat model” ДГЭ продемонстрировал ана-
логичный эффект, подавляя вызванную спиналь-
ной электростимуляцией (уровень Т9–Т12) вазо-
депрессорную CGRP-ергическую медиацию за
счет, по мнению авторов, активации пресинапти-
ческих α2-адрено- и 5-HT1B/1D-рецепторов
[95]. Впрочем, с учетом того, что вазодилатацион-
ная реакция оценивалась не в краниальных арте-
риях, а по уровню диастолического артериально-
го давления, и плазменная концентрация CGRP
не контролировалась, едва ли уместно считать,
что использованная методика имеет какое-то от-
ношение к моделированию мигрени.

В электрофизиологических экспериментах на
кошках в/в введение ДГЭ сопровождалось подав-
лением спайковых ответов нейронов ТЦК на
электростимуляцию верхнего сагиттального си-
нуса [114]. У крыс ДГЭ при в/в введении частично
предотвращал c-fos-экспрессию в СЯТН, но не в
ядре одиночного тракта, вызванную введением
аутологичной крови в cisterna magna [170], а у ко-
шек препарат блокировал накопление указанного
маркера нейрональной активации в поверхност-
ных пластинах ТЦК, спровоцированное электри-
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ческим раздражением ТМО [114]. Эргометрина
малеат, использующийся по замыслу авторов как
водорастворимый заменитель эрготамина и ДГЭ,
при микроионофорезе в вентральное задне-меди-
альное ядро таламуса крысы ингибировал элек-
трические ответы нейронов этой структуры на
локальное введение глутамата, чем полностью
повторял эффект наратриптана [198].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день серотонинергические

препараты остаются ядром специфической абор-
тивной терапии мигрени. Уникальность этой груп-
пы заключается в том, что в нее входят средства раз-
ной степени избирательности фармакологического
действия: и хронологически “старые” алкалоиды
спорыньи, и хорошо изученные триптаны с более
чем 30-летней историей клинического использо-
вания, и сравнительно новый ласмидитан с пока
еще малым опытом применения в реальной прак-
тике. Разработка инновационных лекарственных
форм и способов доставки уже известных препа-
ратов способствует повышению их эффективности
и безопасности и ренессансу интереса даже к, каза-
лось бы, уходящему в прошлое дигидроэрготамину.
У представителей всех перечисленных фармаколо-
гических классов прослеживаются схожие механиз-
мы реализации их антимигренозного потенциала,
среди которых нейротропная активность преобла-
дает над прямым вмешательством в сосудистый то-
нус. Совершенно очевидно, что дальнейший про-
гресс в фармакотерапии мигрени невозможен без
проведения новых фундаментально-прикладных
исследований в области экспериментальной це-
фалгологии, в том числе в плане изучения серото-
нинергических средств.
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Neurophysiological and Vascular Mechanisms of Action of the Serotoninergic Drugs 
for Abortive Migraine Treatment
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Abstract—Migraine is a form of primary headache that affects at least 10% of the world’s population. In ad-
dition to recommendations for modifying the patient’s lifestyle, migraine management involves stopping an
attack that’s already occurred and/or preventing its occurrence. In the abortive treatment of this cephalalgia,
both non-specific (eg, non-opioid analgesics) and specific pharmacological agents, can be used. The latter
include, in particular, serotonergic drugs of the classes of triptans (selective 5-HT1B/1D receptor agonists),
ditans (selective 5-HT1F-mimetics), and ergot alkaloids (non-selective modulators of various 5-HT receptor
subtypes). The review discusses the currently availably results of numerous basic and applied studies of these
drug groups, in which the neuronal and vascular components of their antimigraine pharmacodynamics were
identified. A significant part of the information was obtained in vivo on the various experimental models of
migraine based on the trigeminovascular theory of its pathogenesis. Other data are the results of ex vivo stud-
ies on isolated tissues and cell cultures. When analyzing these experimental results, evidence is provided in
favor of similar mechanisms for realizing the antimigraine potential of all representatives belonging to the
pharmacological classes listed, the neurotropic activity of which prevails over their direct intervention in vas-
cular tone. At the same time, special attention is paid to the controversial and debatable issues in this area,
the successful solution of which is a key to further progress in the pharmacotherapy of migraine.

Keywords: migraine, headache, triptans, lasmiditan, ergot alkaloids, serotonin, neurophysiology, mechanism
of action, vasoconstriction
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Обзор посвящен применению методов нелинейной динамики к анализу динамических изменений
в паттернах физиологических ритмов мозга при возникновении нарушений, связанных с хрониче-
ски повышенным артериальным давлением и с нарушением сердечного ритма по типу фибрилля-
ции предсердий при наличии и отсутствии умеренных когнитивных нарушений. Показана возмож-
ность применения этих методов для выявления маркеров этих нарушений. Эти маркеры связаны с
параметрами фазовой синхронизации между ритмическими фотостимулами и ответами мозга в ви-
де электроэнцефалографических паттернов.

Ключевые слова: ЭЭГ, вейвлетный анализ, рекуррентный анализ, фибрилляция предсердий, гипер-
тензия, когнитивные нарушения
DOI: 10.31857/S0301179823030062, EDN: ZYMHBM

ВВЕДЕНИЕ
Анализ динамических изменений в паттернах

физиологических ритмов при возникновении па-
тологических состояний является актуальной за-
дачей современной нейрофизиологии [12, 30, 34,
37, 38, 43, 44]. Причем целями этих исследований
является не только получение новых теоретиче-
ских данных и понимание патофизиологии, но и
использование этих данных для улучшения кли-
нической диагностики и оценки возможного
ухудшения состояния.

Анализ изменений в характеристиках паттер-
нов электрической активности мозга человека,
регистрируемой в виде электроэнцефалограммы
(ЭЭГ), при возникновении различных патологи-
ческих состояний центральной нервной системы
возможен с помощью современных математиче-
ских методов, позволяющих оценивать не только
частотные, но и рекуррентные показатели ЭЭГ
[3, 17–21, 26, 31, 47].

В обзорах [3, 6] рассмотрены возможности
применения методов нелинейной динамики к
анализу изменений, происходящих в паттернах
ЭЭГ при различных нарушениях функциональ-
ного состояния центральной нервной системы.
В частности, проанализированы возможности
применения этих методов для определения состо-
яний, непосредственно предшествующих эпилеп-

тическим разрядам при парциальной эпилепсии, а
также для выявления степени патологических
проявлений в нервной системе при сосудистой
патологии мозга разной степени тяжести и при
нарушениях сердечного ритма при мерцательной
аритмии и дезадаптационных нарушениях, свя-
занных с тревожно-фобическими расстройства-
ми и паническими атаками.

В клинической практике для оценки функцио-
нального состояния нервной системы использует-
ся функциональная нагрузка в виде прерывистой
фотостимуляции, которая позволяет определять
возможности головного мозга воспроизводить
или отклонять предложенный ритм, так как реак-
ция мозга на прерывистые световые раздражите-
ли зависит от отсутствия или наличия определен-
ных нарушений [10, 11, 18].

Исследование реакции мозга на прерывистые
световые раздражители применяется для анализа
сосудистой патологии [2], цереброваскулярных
нарушений [11, 18, 35], дезадаптационных нару-
шений, связанных с тревожно-фобическими рас-
стройствами [9], паническими атаками [4, 8] и
умеренными когнитивными нарушениями [7].

В ряде клинических работ установлены взаи-
мосвязи между сосудистой патологией и сниже-
нием когнитивных функций [27, 41]. В частности,
показано, что к ухудшению когнитивных функ-
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ций (нарушениям кратковременной памяти и
быстрой адаптации к изменяющимся обстоя-
тельствам) могут приводить хроническое повы-
шение артериального давления [23] или наруше-
ния сердечного ритма по типу фибрилляции
предсердий [42].

В работах [40, 42] выявлено, что при постоян-
ной форме фибрилляции предсердий риск сни-
жения когнитивных функций повышается вплоть
до развития деменции. Однако, отсутствие стан-
дартов диагностики умеренных когнитивных на-
рушений, не позволяет корректно сопоставлять
результаты исследований когнитивной дисфунк-
ции и определять зависимость степени снижения
когнитивных функций от длительности наруше-
ния сердечного ритма, т. е. постоянной или парок-
сизмальной форм фибрилляции предсердий. При
этом для оценки степени снижения когнитивной
функции могут прийти нейрофизиологические
маркеры когнитивных нарушений, проявляющие-
ся в электроэнцефалограммах при ритмической
фотостимуляции и позволяющие оценить пере-
стройку электрической активности мозга в соот-
ветствии с частотой, равной частоте световых им-
пульсов. Такими маркерами могут быть, значения
параметров синхронизации между паттернами
ЭЭГ и ритмическими стимулами определенных
частот. Анализ такой синхронизации может быть
выполнен с помощью методов вейвлетного ана-
лиза [15, 16], или с помощью анализа совместных
рекуррентностей [39].

В настоящем обзоре мы рассмотрим работы, в
которых продемонстрирована возможность мето-
дов вейвлетного и рекуррентного анализа выяв-
лять достоверные различия в параметрах фазовой
синхронизации в двух группах лиц с хронически
повышенным артериальным давлением, имею-
щих и не имеющих умеренные нарушения когни-
тивных функций [20, 21] и в группах лиц с нару-
шением сердечного ритма по типу фибрилляции
предсердий и также имеющих, и не имеющих
умеренные нарушения когнитивных функций [5,
22]. Целью такого рассмотрения является опреде-
ление того, каким образом умеренные когнитив-
ные нарушения при гипертензии и мерцательной
аритмии коррелируют с изменениями в степени
синхронизации между ритмической фотостиму-
ляцией и активностью мозга.

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка синхронизации между паттерном ЭЭГ 
и ритмическим фотостимулом методом 

вейвлетного преобразования

Вейвлетное преобразование сигнала позволя-
ет проанализировать локальные и глобальные

вейвлетные спектры и широко применяется при
изучении паттернов ЭЭГ [13, 14, 19, 26].

Локальный вейвлетный спектр можно постро-
ить в результате вычисления квадрата модуля
вейвлетного преобразования |W(f, t0)|2 анализиру-
емого сигнала x(t):

где f – частота, t0 – параметр временного сдвига.
Этот спектр характеризует локализацию опреде-
ленной частоты f по времени t0 ее возникновения
в анализируемом сигнале.

После интегрирования локального вейвлетно-
го спектра по времени [t1, t2] можно получить гло-
бальный вейвлетный спектр:

т.е. интегральное распределение энергии вей-
влетного спектра сигнала по частотам.

Преимуществом вейвлетного анализа является
возможность выявлять изменения в частотных
характеристик сигнала во времени, что невоз-
можно сделать, применив стандартное преобра-
зование Фурье.

Ритмический стимул в работах [1–3], в кото-
рых изучаются реакции паттернов ЭЭГ на ритми-
ческую фотостимуляцию, аппроксимируется по-
следовательностью k гауссовых импульсов, сле-
дующих друг за другом с заданной частотой fp:

где r0 – ширина импульса, tj – центры импульсов
в точках ,  tA – время на-
чала первого импульса в последовательности.

Вейвлетное преобразование фотостимула p(t) с
использованием базового вейвлета Морле опре-
деляется следующим образом:

где 
На основании вейвлетного преобразования

сигнала мгновенная частота сигнала вычисляется
в соответствии с формулой [15]:
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В связи с тем, что некоторые частотные со-
ставляющие анализируемого сигнала могут ока-
заться трудно интрепретируемыми из-за возмож-
ной размытости вейвлетного спектра, если этот
сигнал существенно нестационарен, в этом слу-
чае следует применить так называемое синхросжа-
тое вейвлетное преобразование [16]. Синхросжа-
тое вейвлетное преобразование сигнала вычисля-
ется в центрах  последовательных интервалов

где FS – частота дискретизации сигнала, n – число
частот, используемых при построении вейвлет-
ного спектра. В спектре вейвлетного преобразо-
вания каждый компонент сигнала представляется
временной последовательностью максимумов ло-
кального спектра, так называемой кривой гребня.
Извлечение гребня сводится к решению задачи
условной оптимизации поиска среди всех кривых

 той, которая максимизирует квадрат модуля
вейвлетного спектра вдоль гребня [46].

На основании вычисленных гребней  вы-
числяется мгновенная частота .
Применяя вейвлетное преобразование к двум
сигналам s(t) и p(t) и оценивая их мгновенные ча-
стоты и фазы, далее вычисляется соотношение
мгновенных частот  и разность мгно-
венных фаз:

где n и m – целые числа.
Наличие фазовой синхронизации n : m между

паттерном ЭЭГ и стимулом определяется услови-
ем [36]:

где c1 – константа. Таким образом, в случае син-
хронизации фаз порядка n : m между двумя сигна-
лами мгновенная разность фаз  этих сиг-
налов колеблется вокруг постоянного значения

 Отношение мгновенных частот  в
случае синхронизации колеблется вокруг посто-
янного значения  так что выполняется
условие:

Длительность фазовой синхронизации поряд-
ка n : m определяется как интервал времени Δtsyn,
в течение которого индекс фазовой синрониза-
ции, вычисляемый по формуле:

близок к 1 [33].
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Оценка синхронизации между паттерном ЭЭГ 
и ритмическим фотостимулом методом анализа 

совместных рекуррентностей
Метод анализа совместных рекуррентностей

двух сигналов основан на оценке совместных ре-
куррентных диаграмм этих сигналов. Примене-
ние этого метода для анализа совместных рекур-
рентностей паттернов ЭЭГ и светового сигнала
выполнено в работах [2, 3, 21].

Совместная рекуррентная диаграмма представ-
ляет собой графическое представление матрицы

в которой значения 1 или 0 соответствуют черной
или белой точкам, при этом черная точка означа-
ет наличие рекуррентности, а белая точка – ее от-
сутствие [31]. Совместная рекуррентность с точ-
ностью до ε-ошибки определяется как возврат со-
стояния yj фазовой траектории одного сигнала к
состоянию yi и одновременный возврат состоя-
ния zj фазовой траектории второго сигнала к со-
стоянию zi [31].

Фазовые траектории состояний z(t) и y(t) полу-
чаются из исходных сигналов s(t) и p(t) методом
временных задержек [45]:

где d – временная задержка, m – размерность вло-
жения (минимальная размерность пространства,
в котором восстановленная траектория воспроиз-
водит свойства исходной траектории).

Оптимальные значения параметров d и m, не-
обходимые для правильного построения рекур-
рентных диаграмм, находятся методами поиска
минимума функции взаимной информации [25] и
минимума ближайших ложных соседей [28]. Ве-
личину ε – ошибки обычно выбирают равной 1%
от величины стандартного отклонения анализи-
руемого сигнала [32].

В качестве меры фазовой синхронизации рас-
сматривается коэффициент взаимной корреля-
ции между вероятностями рекуррентностей 
и  сигналов [39]:

где величина

определяет вероятность рекуррентности фазовой
траектории y(t) в окрестности состояния yj спустя
время t,  и  – средние значения вероятно-
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стей,  и  – стандартные отклонения  и 
de – значение t, при котором .

Совпадение максимумов вероятностей рекур-
рентностей  и  для двух фазовых траекто-
рий z(t) и y(t) при одинаковых временах k τ, где k –
целое число, означает наличие фазовой синхро-
низации двух исходных сигналов x(t) и p(t) [29].
В этом случае значение коэффициента взаимной
корреляции CPR близко к 1. Если два сигнала не
находятся в фазовой синхронизации, то максиму-
мы вероятностей рекуррентностей возникают не-
одновременно, и значение CPR близко к 0.

АНАЛИЗ СВЯЗИ УМЕРЕННЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 

С ИЗМЕНЕНИЯМИ В СИНХРОНИЗАЦИИ 
МЕЖДУ РИТМИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ 

И АКТИВНОСТЬЮ МОЗГА ПРИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

В работах [5, 20] показано, что нормальное ар-
териальное давление у здорового человека корре-
лирует с минимальной фазовой синхронизацией
между стимулом и ответом мозга. Так в паттернах
ЭЭГ 100% лиц из контрольной группы наблюда-
лась фазовая синхронизация порядка 1 : 1 только
между стимулом с частотой 10 или 12 Гц и био-
электрической активностью мозга. Для более
низких или более высоких частот возбуждения
фазовая синхронизация отсутствовала. Это сов-
падает с данными о том, что реактивные паттер-
ны ЭЭГ здорового человека характеризуются не-
значительной реакцией усвоения ритма фотости-
муляции частот именно альфа – диапазона [10,
18], а усвоение частот других диапазонов, как
правило, отсутствует. В отличие от этого, в пат-
тернах ЭЭГ пациентов с артериальной гипертен-
зией наблюдалась реакция усвоения частот раз-
личных диапазонов, связанная с фазовой синхро-
низацией порядка 1 : 1, при которой вызванный
ответ имел ту же частоту, что и стимул, а также с
фазовой синхронизацией других порядков, при

σ1 σ2 τ1( )P τ2( ),P
τ = =( ) 1 , 1,2iP e i

τ1( )P τ2( )P

которых вызванный ответ имел частоту, кратно
меньшую или кратно большую, по сравнению с
частотой возбуждения. Данные о порядках фазо-
вой синхронизации между фотостимулом и реак-
цией мозга в различных группах лиц с нормаль-
ным и повышенным артериальным давлением
представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, для паттернов ЭЭГ лиц с
повышенным артериальным давлением харак-
терна фазовая синхронизация порядка 1 :1 между
ответом мозга и фотостимулом с частотами 4, 6 и
10 Гц. При повышенном артериальном давлении
и отсутствии когнитивных нарушений в паттер-
нах ЭЭГ проявляется также фазовая синхрониза-
ция порядка 1 : 2 для фотостимула с частотой 4 Гц
и с частотой 6 Гц (табл. 1). Это означает появле-
ние в паттерне ЭЭГ частоты, кратно большей, по
сравнению с частотой возбуждения, т.е. возник-
новение ответа с частотой в два раза большей, чем
частота фотостимула. Отношение мгновенных
частот  при этом больше 1.

Данные табл. 1 свидетельствуют также о том,
что наличие когнитивных нарушений при повы-
шенном артериальном давлении связано с нали-
чием в паттернах ЭЭГ фазовой синхронизации
порядков 2 : 1, 3 : 2, 4 : 1, 3 : 1 для частот фотости-
мула от 10 до 18 Гц. Отношение мгновенных ча-
стот  в этих случаях меньше 1, т.е. мозг
реагирует на ритмический фотостимул ответом с
частотой, кратно меньшей частоты возбуждения.

Реакция мозга человека с нормальным артери-
альным давлением при отсутствии фазовой син-
хронизации на стимуляцию с частотой 4 Гц пред-
ставлена на рис. 1. Действие фотостимула длилось
с восьмой по шестнадцатую секунду (рис. 1a). Ло-
кальный вейвлетный спектр (t, f, |W(f, t)|2) и его
проекция на плоскость (t, f) для паттерна ЭЭГ по-
казаны на рис. 1б и 1г. Глобальный вейвлетный
спектр E(f) имеет максимум на частоте 10 Гц
(рис. 1в). Как видно из рис. 1б и 1г, частоты, близ-
кие к 10 Гц, т.е. несовпадающие с частотой фото-
стимуляции, проявляются как до, так и во время

0 0( ) ( )s pf t f t

0 0( ) ( )s pf t f t

Таблица 1. Порядки n : m фазовой синхронизации для разных групп лиц с нормальным и повышенным артери-
альным давлением

Стимул Норма Артериальная гипертензия

без когнитивных нарушений с когнитивными нарушениями

fp (Гц) n : m n : m n : m
4 – 1 : 1, 1 : 2 1 : 1
6 – 1 : 1, 1 : 2 1 : 1

10 1 : 1 1 : 1 1 : 1, 2 : 1
12 1 : 1 1 : 1 2 : 1, 3 : 2
16 – – 4 : 1
18 – – 3 : 1
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фотостимуляции. В связи с этим на рис. рис. 1д
представлена построенная для отношения мгно-
венных частот  = 10/4 = 5/2 зависимость
индекса фазовой синхронизации  от време-
ни. Кривая  близка к нулю (рис. 1д), что как
раз и указывает на отсутствие фазовой синхрони-
зации между стимулом частоты 4 Гц и ответом
мозга с максимумом мгновенной частоты 10 Гц.

Реакция мозга человека с повышенным арте-
риальным давлением при наличии умеренных ко-
гнитивных нарушений при стимуляции с частотой
18 Гц представлена на рис. 2. Сигнал фотостимула
и паттерн ЭЭГ показаны на рис. 2a. Локальный
вейвлетный спектр (t, f, |W(f, t)|2) и его проекция на
плоскость (t, f) для паттерна ЭЭГ, а также гло-
бальный вейвлетный спектр E(f), изображенные
на рис. 2б, 2в и 2г, показывают максимум на ча-
стоте, близкой к 6 Гц. Построенная для отноше-
ния мгновенных частот  = 6/18 = 1/3
кривая индекса фазовой синхронизации 
близка к единице на интервале времени от начала
стимуляции (восьмая секунда) до тринадцатой

( ) ( )s pf t f t
γ2,5( )t

γ2,5( )t

( ) ( )s pf t f t
γ3,1( )t

секунды (рис. 2д). Это свидетельствует о фазовой
синхронизации порядка 3 : 1 между стимулом и
ответом мозга. Длительность Δtsyn фазовой синхро-
низации в этом примере составляет 5 с.

Фазовая синхронизация в виде реакции мозга
человека с повышенным артериальным давлени-
ем без умеренных когнитивных нарушений во
время стимуляции с частотой 4 Гц представлена на
рис. 3. Фотостимуляция также начиналась на вось-
мой секунде и продолжалась восемь секунд (рис. 3a).
Локальный вейвлетный спектр (t, f, |W(f, t)|2) и его
проекция на плоскость (t, f) для паттерна ЭЭГ,
изображенные на рис. 3б и 3д, показывают две
полосы частот, близких к 4 и 8 Гц. Отношения
мгновенных частот  имеют значения,
близкие к 2 и к 1 на интервалах времени от начала
фотостимуляции почти до двенадцатой секунды
(рис. 3в, 3e). На этом временном интервале по-
строенные для отношений мгновенных частот

 = 8/4 = 2/1 и  = 4/4 = 1/1 кри-
вые индексов фазовой синхронизации  и

 близки к единице (рис. 3г, 3ж). Это означает
наличие двух порядков фазовой синхронизации 1

( ) ( )s pf t f t

( ) ( )s pf t f t ( ) ( )s pf t f t
γ1,2( )t

γ1,1( )t

Рис. 1. Отсутствие синхронизации между фотостимулом с частотой 4 Гц и паттерном ЭЭГ при нормальном артери-
альном давлении. Фотостимул (синяя кривая) и паттерн ЭЭГ (черная кривая) (a); локальный вейвлетный спектр
(t, f, |W(f, t)|2) (б) и его проекция на плоскость (t, f) для паттерна ЭЭГ (г); глобальный вейвлетный спектр E(f) паттер-
на ЭЭГ (в). Зависимость индекса фазовой синхронизации  от времени (д).
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: 1 и 1 : 2 между стимулом и ответом мозга. Дли-
тельность Δtsyn фазовой синхронизации в этом
примере составляет меньше 4 с.

В работах [5, 20] представлены данные попар-
ного сравнения длительностей фазовой синхро-
низации порядка 1 :1 между группами пациентов
с повышенным артериальным давлением без ко-
гнитивных нарушений (группа I) и с когнитивны-
ми нарушениями (группа II), а также между груп-
пой I и контрольной группой с нормальным арте-
риальным давлением. Эти данные, выполненные
на основании однофакторного дисперсионного
анализа, даны на рис. 4.

Групповые средние длительностей фазовой
синхронизации порядка 1 : 1 различаются на
уровне значимости α < 0.05. При этом для всех
рассмотренных частот длительность фазовой син-
хронизации порядка 1 : 1 в паттернах ЭЭГ пациен-
тов из группы I (без когнитивных нарушений)
практически в 2 раза меньше длительности син-
хронизации для пациентов из группы II (с когни-
тивными нарушениями). Например, при фотости-
муле с частотой 4 Гц величины Δtsyn = 3.8 ± 0.4 с и

Δtsyn = 6.3 ± 0.9 с для групп I и II соответственно
(рис. 4а). Наименьшая длительность фазовой
синхронизации характерна для паттернов ЭЭГ
контрольной группы с нормальным артериаль-
ным давлением. Значение Δtsyn = 1.7 ± 0.3 с в этой
группе (рис. 4г).

Таким образом, в работах [5, 20] показано, что
анализ фазовой синхронизации между паттерна-
ми ЭЭГ и фотостимулом с помощью вейвлетного
преобразования двух сигналов позволяет выяв-
лять достоверные различия в длительности син-
хронизации при наличии и отсутствии умерен-
ных когнитивных нарушений в группах лиц с хро-
нически повышенным артериальным давлением.
При хронической гипертензии эти нарушения
коррелируют с большей длительностью фазовой
синхронизации между стимулом и ответом мозга,
а также со сдвигом ответа в более низкочастот-
ный диапазон, по сравнению с частотой возбуж-
дения. Фазовая синхронизация, приводящая к
уменьшению частоты ответа мозга по сравнению с
частотой фотостимула, а также увеличение време-
ни фазовой синхронизации, могут быть маркера-

Рис. 2. Синхронизация между фотостимулом с частотой 18 Гц и паттерном ЭЭГ при гипертензии и умеренных ко-
гнитивных нарушениях. Фотостимул (синяя кривая) и паттерн ЭЭГ (черная кривая) (a); локальный вейвлетный
спектр (t, f, |W(f, t)|2) (б) и его проекция на плоскость (t, f) для паттерна ЭЭГ (г); глобальный вейвлетный спектр E(f)
паттерна ЭЭГ (в). Зависимость индекса фазовой синхронизации  от времени (д).
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Рис. 3. Синхронизация между фотостимулом с частотой 4 Гц и паттерном ЭЭГ при гипертензии без умеренных ко-
гнитивных нарушениях. Фотостимул (синяя кривая) и паттерн ЭЭГ (черная кривая) (a); локальный вейвлетный
спектр (t, f, |W(f, t)|2) (б) и его проекция на плоскость (t, f) для паттерна ЭЭГ (д). Отношения мгновенных частот

 (в, е); зависимости индексов фазовой синхронизации  и  от времени (г, ж).
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Рис. 4. Сравнение длительностей фазовой синхронизации порядка 1 : 1 между группами I и II для частот возбуждения
4, 6, 10 Гц (a, б, в соответственно) и между группой I и контрольной группой для фотостимула с частотой 12 Гц (г).
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ми умеренных когнитивных нарушений при хро-
нически повышенном артериальном давлении.

АНАЛИЗ СВЯЗИ УМЕРЕННЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 

С ИЗМЕНЕНИЯМИ В СИНХРОНИЗАЦИИ 
МЕЖДУ РИТМИЧЕСКОЙ СТИМУЛЯЦИЕЙ 

И АКТИВНОСТЬЮ МОЗГА 
ПРИ НАРУШЕНИИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
ПО ТИПУ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

В работах [21, 22] рассмотрена связь умерен-
ных когнитивных нарушений, возникающих у
пациентов с нарушениями сердечного ритма по
типу мерцательной аритмии, с изменениями в
синхронизации между стимулом и паттернами
ЭЭГ. Данные о порядках и длительности фазовой
синхронизации между фотостимулом и реакцией
мозга в различных группах лиц с разными форма-
ми мерцательной аритмии и наличием или отсут-
ствием умеренных когнитивных нарушений пред-
ставлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, для обеих форм мерца-
тельной аритмии (пароксизмальной и постоян-
ной) характерна фазовая синхронизация поряд-
ков 1 : 1 и 1 : 2, т.е. частота вызванного ответа сов-
падает или кратно больше частоты возбуждения
при стимуляции 4 или 6 Гц. При постоянной фор-
ме аритмии и умеренных когнитивных наруше-
ниях проявляются дополнительные порядки син-
хронизации (4 : 5 и 3 : 5) для этих же частот воз-
буждения. Различия в порядках синхронизации
проявляются при более высоких частотах возбуж-
дения. Так, фазовая синхронизация в ответ на
стимул с частотой 16 Гц отсутствует в паттернах
ЭЭГ при обеих формах аритмии и умеренных ко-
гнитивных нарушениях, а при отсутствии нару-
шений наблюдается синхронизация порядка 1 : 1.
На частоте стимуляции 12 Гц при умеренных ко-

гнитивных нарушениях при обеих формах арит-
мии возникает фазовая синхронизация 3 : 1, 2 : 1
или 3 : 2, 4 : 1, т.е. частота вызванного ответа крат-
но меньше частоты возбуждения.

При когнитивных нарушениях длительность
фазовой синхронизации в ответах на частоты 4 и
6 Гц больше, чем при их отсутствии (Δtsyn = 5.2 ±
± 0.4 с для группы 1 и Δtsyn = 6.4 ± 0.6 с для группы
1н для частоты 4 Гц). В ответах на частоту 12 Гц,
наоборот, длительность фазовой синхронизации
существенно снижается при когнитивных нару-
шениях (Δtsyn = 6.7 ± 0.7 с 1 для группы 1 и Δtsyn =
= 1.4 ± 0.2 с для группы 1н, Δtsyn = 5.3 ± 0.4 с для
группы 2 и Δtsyn = 3.4 ± 0.3 с для группы 2н).

Степень фазовой синхронизации связана не
только с длительностью синхронизации, но и с
величиной коэффициента взаимной корреля-
ции между вероятностями рекуррентностей све-
тового сигнала и паттерна ЭЭГ. На рис. 5 пред-
ставлены примеры разной степени синхрониза-
ции между световым возбуждением на частоте
6 Гц и реакцией мозга человека с мерцательной
аритмией пароксизмальной формы и отсутстви-
ем проявлений когнитивных нарушений (из
группы 1) (рис. 5a, 5в) и человека с такой же фор-
мой аритмии, но с когнитивными нарушениями
(из группы 1н (рис. 5б, 5г).

Совместные рекуррентные диаграммы (рис. 5a,
5б) демонстрируют увеличение длины диагональ-
ных линий при наличии когнитивных наруше-
ний. В этом случае происходит большее совпаде-
ние максимумов вероятностей рекуррентностей
для светового стимула и реакции мозга при значе-
ниях лага, кратных величине  = 0.16 с,
т.е. при отсутствии нарушений паттерн ЭЭГ ха-
рактеризуется меньшей степенью синхрониза-
ции, чем в случае наличия нарушений. Значения
коэффициента взаимной корреляции между веро-

τ = = 1 pT f

Таблица 2. Порядки n : m фазовой синхронизации для разных групп с разными формами мерцательной аритмии
и наличием (группа 1н и группа 2н) или отсутствием (группа 1 и группа 2) умеренных когнитивных нарушений

Стимул Пароксизмальная Постоянная

группа 1 группа 1н группа 2 группа 2н

fp (Гц) n : m
4 1 : 1, 1 : 2 1 : 1, 1 : 2 1 : 1, 1 : 2 1 :1, 1 : 2, 4 : 5
6 1 : 1, 1 : 2 1 : 1, 1 : 2 1 : 1, 1 : 2 1 : 1, 1 : 2, 3 : 5

12 1 : 1 1 : 1, 3 : 1, 2 : 1 1 : 1 2 : 1, 3 : 2, 4 : 1
16 1 : 1 – 1 : 1 –

Δtsyn

4 5.2 ± 0.4 6.4 ± 0.6 6.0 ± 0.5 6.8 ± 0.7
6 5.4 ± 0.5 5.9 ± 0.5 6.2 ± 0.6 6.6 ± 0.6

12 6.7 ± 0.7 1.4 ± 0.2 5.3 ± 0.4 3.4 ± 0.3
16 7.4 ± 0.8 – 1.9 ± 0.2 –
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ятностями рекуррентностей светового сигнала и
паттерна ЭЭГ равны при этом CPR = 0.35 (рис. 5в)
и CPR = 0.59 (рис. 5г).

Рис. 6 иллюстрирует пример слабой фазовой
синхронизации (CPR = 0.23) между световым воз-
буждением на частоте 16 Hz и паттерном ЭЭГ чело-
века с мерцательной аритмией постоянной формы
и отсутствием проявлений когнитивных наруше-
ний (из группы 2) (рис. 6a, 6в) и пример отсутствия
фазовой синхронизации (CPR = 0.10) для человека
с такой же формой аритмии, но с когнитивными
нарушениями (из группы 2н) (рис. 6б, 6г).

Совместная рекуррентная диаграмма (рис. 6a)
содержит короткие диагональные линии, свиде-
тельствующие о слабой совместной рекуррентно-
сти в данном световом сигнале и анализируемом
паттерне ЭЭГ. Еще более короткие линии, прак-
тически изолированные точки вместо линий,
имеет совместная рекуррентная диаграмма, изоб-
раженная на рис. 6б, что указывает на отсутствие
синхронизации между сигналами в этом случае.

На рис. 7 приведены результаты однофактор-
ного дисперсионного анализа для сравнения
средних значений коэффициента взаимной кор-

реляции CPR в пяти группах для различных ча-
стот возбуждения 4, 6, 12 и 16 Гц (рис. 7a, 7б, 7в,
7г соответственно). Как видно из рис. 7, значе-
ние коэффициента взаимной корреляции между
вероятностями рекуррентностей светового сиг-
нала и паттерна ЭЭГ минимально для контроль-
ной группы для частот стимуляции 4, 6 и 16 Гц
(рис. 7a, 7б, 7г).

Длительность существования фибрилляции
предсердий коррелирует с повышением значений
CPR в ответах мозга на частоты 4 и 6 Гц и с умень-
шением значений CPR в ответах на частоту 16 Гц,
т.е. при аритмии постоянного типа величина CPR
больше для частот 4 и 6 Гц и меньше для частоты
16 Гц, по сравнению с значениями, полученными
для паттернов ЭЭГ при аритмии пароксизмаль-
ного типа.

Из рис.7 также видно, что при обеих формах
мерцательной аритмии умеренные когнитивные
нарушения коррелируют с повышением значе-
ний коэффициента CPR для частот 4 и 6 Гц и с
уменьшением значений коэффициента CPR для
частот 12 и 16 Гц. То есть снижение когнитивных
функций коррелирует с повышением степени

Рис. 5. Примеры синхронизации между фотостимулом с частотой 6 Гц и ответом мозга человека из группы 1 (a, в) и из
группы 1н (б, г). Совместные рекуррентные диаграммы (a, б); вероятности рекуррентностей для фотостимула (голубая
кривая) и паттерна ЭЭГ (черная кривая) (в, г).
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синхронизации для низких частот возбуждения и
с понижением степени синхронизации для более
высоких частот возбуждения.

Выраженность перестроек электрической ак-
тивности мозга в соответствии с частотой, равной
или кратной частоте световых импульсов, опре-
деляется возбудимостью нейронов коры головно-
го мозга, зависящей от соотношения синхрони-
зирующих и десинхронизирующих процессов
[10]. В связи с этим мозг здорового человека или
человека с нарушениями функционального со-
стояния центральной нервной системы по-раз-
ному реагирует на фотостимуляцию, т.е. по-раз-
ному воспроизводит ритмы различных частот [17,
18]. Количественные показатели реакции усвое-
ния при нарушениях функционального состоя-
ния центральной нервной системы, связанных с
сосудистой патологией мозга различной степени
выраженности, отличаются от показателей, ха-
рактерных для здорового человека [4, 17, 18]. По
мере нарастания проявлений сосудистой патоло-
гии от вегето-сосудистой дистонии к вертебраль-
но-базилярной недостаточности отмечается по-

вышение показателей реакции усвоения частот
фотостимуляции [18]. Расширение диапазона
усвоения ритма в сторону низких или высоких ча-
стот связывается с повышением уровня психо-
эмоциональной возбудимости пациента и счита-
ется критерием патологии при оценке реакции
фотостимуляции [18, 24].

Вероятно, что хроническая гипоксия мозга,
связанная с постоянной формой мерцательной
аритмии и приводящая к снижении когнитивных
функций, приводит к вовлечению большого ко-
личества нейронных ансамблей в патологический
процесс и к разрушению внутренней синхрониза-
ции нейронных ансамблей и усилению их внеш-
ней синхронизации для низких частот возбужде-
ния, и ослабляет синхронизацию для более высо-
ких частот возбуждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре мы рассмотрели применение

двух методов анализа фазовой синхронизации в
двух группах лиц с хронически повышенным ар-

Рис. 6. Примеры синхронизации между фотостимулом с частотой 16 Гц и ответом мозга человека из группы 2 (a, в) и
из группы 2н (б, г). Совместные рекуррентные диаграммы (a, б) и вероятности рекуррентностей для фотостимула (го-
лубая кривая) и паттерна ЭЭГ (черная кривая) (в, г).
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териальным давлением, имеющих и не имеющих
умеренные нарушения когнитивных функций, и
в группах лиц с нарушением сердечного ритма по
типу фибрилляции предсердий, и также имею-
щих и не имеющих умеренные нарушения когни-
тивных функций.

Умеренные когнитивные нарушения, возни-
кающие при хронически повышенном артери-
альном давлении или при нарушении сердечного
ритма по типу мерцательной аритмии, коррели-
руют с изменениями в степени синхронизации
между ритмической фотостимуляцией и активно-
стью мозга.

При хронической гипертензии эти нарушения
коррелируют с большей длительностью фазовой
синхронизации между ответом мозга и ритмиче-
ским фотостимулом с частотой от 4 до 16 Гц, а
также со сдвигом ответа в более низкочастотный
диапазон, по сравнению с частотами возбужде-
ния от 10 до 18 Гц.

При мерцательной аритмии эти нарушения
коррелируют с увеличением длительности фазо-
вой синхронизации между ответом мозга и стиму-
лом с частотой 4 и 6 Гц и с уменьшением длитель-
ности синхронизации для частоты 12 Гц, а также
со сдвигом ответа в более низкочастотный диапа-
зон, по сравнению с частотой возбуждения 12 Гц.

Эти результаты позволяют прийти к заключе-
нию о том, что фазовая синхронизация, приводя-
щая к уменьшению частоты ответа мозга по сравне-

нию с частотой фотостимула, а также увеличение
времени фазовой синхронизации для низкочастот-
ного стимула, могут быть маркерами ранней па-
тологии мозга в виде умеренных когнитивных на-
рушений независимо от причины возникновения
умеренных когнитивных нарушений.

Работа выполнена при поддержке Госпрограм-
мы 47 ГП “Научно-технологическое развитие Рос-
сийской Федерации” (2019-2030), тема 0134-2019-
0001.
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Abstract—The review is devoted to the application of methods of nonlinear dynamics to the analysis of dy-
namic changes in the patterns of physiological rhythms of the brain in the event of disorders associated with
chronically elevated blood pressure and atrial fibrillation-type cardiac arrhythmias in the presence and ab-
sence of moderate cognitive impairment. The possibility of using these methods to identify markers of these
disorders is shown. These markers are associated with the parameters of phase synchronization between
rhythmic photostimuli and brain responses in the form of electroencephalographic patterns.
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ций позволяют давать прогнозы эффективности восприятия и селекции информации, какие знания
и процедуры требуются для оптимального решения задачи, ожидаемую частоту ошибок при выпол-
нении задания и какая функциональная система мозга используется для организации поведения.
Совершенствование и дополнение существующих моделей когнитивной архитектуры рассматрива-
ется как перспектива развития когнитивной нейронауки, понимания закономерностей формирова-
ния естественного интеллекта и разработки искусственного интеллекта.
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регуляция, искусственный интеллект
DOI: 10.31857/S0301179823030074, EDN: GLHKRN

Активно развивающаяся разработка техноло-
гий искусственного интеллекта опирается на зна-
ния, полученные в когнитивной психологии,
представляя их в формализованном виде как си-
стему: когнитивную архитектуру. Эти знания
включают результаты изучения таких психологи-
ческих процессов как восприятие, распознавание
образов, внимание, память, речь и принятие реше-
ния при конкуренции информационных потоков.

Понятие “когнитивная архитектура” согласно
информации, представленной в Pubmed, в 2010 г.
упоминалось в 211 работах, в 2020 – в 659, а в 2022 –
уже в 861. Столь широкое применение понятия
“когнитивная архитектура”, по-видимому, обу-
словлено разнообразием во взаимосвязи компо-
нентов мыслительной деятельности: внимания,
памяти и принятия решения, представляющих
как естественный, так и искусственный интел-
лект. Приведем примеры когнитивной архитек-
туры как подходов моделирования искусственно-
го интеллекта с учетом закономерностей, выяв-
ленных при изучении психофизиологических
механизмов мышления. Модели когнитивной ар-
хитектуры искусственного интеллекта имитиру-
ют процессы естественного интеллекта и поведе-
ние человека в различных областях деятельности,
позволяя таким образом проверить соответствие

выявленных нейробиологических закономерно-
стей и вычислительных конструктов. В библиотеке
“e-library” поиск с ключевым словом “когнитивная
архитектура” хотя и дает менее 40 публикаций,
однако охватывает статьи от методологических
вопросов разработки искусственного интеллекта
до прикладных задач применения когнитивных
архитектур, например, в оптимизации транспорт-
ной системы или при освоении знаний англий-
ского или химии и т.д.

Развитие работ по созданию когнитивных ар-
хитектур привело к созданию интегрированных
систем для имитации интеллектуального поведе-
ния при решении разнообразных задач. Их обзор,
выполненный в 2016 г., показал существование
55 активных когнитивных архитектур [39]. Ши-
рокий спектр архитектур связан с тем, что каждая
из них предназначена для выполнения различных
ментальный процессов, включая память, обуче-
ние, решение проблем, эмоции, перцептивно-
моторный контроль, язык, инженерную психоло-
гию и приложения для решения биологических
или нейронных проблем. На рис. 1 приведена об-
щая систематизация когнитивных архитектур и
отдельные примеры символических, эмерджент-
ных и гибридных архитектур, различающихся ме-
ханизмами организации памяти и обучения [20].

УДК 612.8+519.85
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Одновременное моделирование поведенче-
ских данных и нейронных механизмов рассмат-
ривается как перспектива развития когнитивной
нейронауки [72].

Принцип построения когнитивных архитектур
искусственного интеллекта опирается на нейрофи-
зиологические характеристики естественного интел-
лекта (функциональную специализацию структур
мозга для организации когнитивных функций),
как это схематически показано на рис. 2.

Одной из наиболее широко известных когни-
тивных архитектур является ACT-R (Adaptive
Control of Thought-Rational – Адаптивный кон-
троль мысли - рациональное). Ряд ее версий раз-
вивается с 70-х годов за счет расширения и преоб-
разования модулей на основе данных когнитив-
ной психологии и нейрофизиологии, в частности
ассоциативной памяти и теории рационального
анализа [8, 10].

ACT-R представлена набором программируе-
мых механизмов обработки информации, кото-
рые можно использовать для прогнозирования и

объяснения поведения человека, включая позна-
ние и взаимодействие с окружающей средой. Это
гибридная когнитивная архитектура, так как ее
правила и декларативная память являются сим-
волическими, а процессы изменений: как и когда
элементы памяти будут использоваться, описаны
субсимволически.

Начавшись с разработки механизмов деклара-
тивной и процедурной памяти, когнитивная ар-
хитектура ACT-R для реализации теории компи-
ляции знаний была дополнена GRAPES (Goal-
Restricted Production System) [9]. Компиляция
знаний – это процесс интеграции расширенных
вычислений (применение нескольких правил
и/или выборок из памяти) в одно производствен-
ное правило [56]. Изначально память задач коди-
ровалась как декларативное знание посредством
обучения. Однако при повторяющейся практике
компоненты задачи (например, воспоминания,
используемые для выполнения задачи, и знание
того, какие воспоминания нужно извлечь и какие за-
дачи выполнять) постепенно объединяются в еди-
ную процедурную память или “компилируются”.

Рис. 1. Общая систематизация когнитивных архитектур.
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Рис. 2. Схематическое представление разработки когнитивной архитектуры искусственного интеллекта, имитирую-
щего временную динамику когнитивных функций (КФ) на основе закономерностей активности мозга (АМ) для раз-
ных структур мозга.
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Предполагается, что этот механизм подобен то-
му, как люди улучшают выполнение процедурной
задачи посредством повторной практики.

Развитие ACT-R в 6-ой версии представлено
введением инструктируемой производственной
системы и дополнениями на основе использова-
ния данных картирования функций мозга [7].
Схематическая диаграмма когнитивной архитек-
туры ACT-R6 показана на рис. 3.

Приведенная схема ACT-R6 включает сенсор-
ные модули для обработки слуховой, зрительной
и моторной информации, двигательные модули
для организации действий, модуль для долго-
срочных декларативных знаний и модуль целей.
Каждый модуль имеет буфер памяти, представля-
ющий кратковременную память архитектуры
ACT-R. При обучении новым знаниям или пра-
вилам решений модуль декларативных знаний
пополняется в случае успешного результата дея-
тельности и модифицируется вследствие ошибки.
Буферы имеют такие характеристики, как ско-
рость “распада” памяти и какие действия могут
быть предприняты между буферами.

Модель работает на основе правил “если-то”,
состоящих из шаблонов для сопоставления (если)
и действий, которые необходимо предпринять
(тогда). Структуры, которые могут принимать
шаблоны, определяются архитектурой. В ACT-R

эти шаблоны соответствуют объектам (или их от-
сутствию) в буферах, составляющих механизмы
ACT-R. Они используются для представления
знаний о процедурных задачах.

Элементы декларативной памяти: это симво-
лы, представляющие объекты декларативной па-
мяти, которые могут иметь атрибуты и ценности.
Они используются для представления фактов о
мире и могут отражать информацию о внутрен-
нем состоянии, например, целях деятельности. На-
ряду с символическими компонентами имеется
субсимвольная информация, согласно которой
модерируется поведение и доступность деклара-
тивной памяти.

Модули и буферы ACT-R соответствуют функ-
циональному значению тех областей мозга, кото-
рые вовлечены в процессы восприятия информа-
ции, ее запоминания и организации деятельности
согласно данным, полученным в ходе энцефало-
графических и томографических исследований.
Данные фМРТ применяются для информирова-
ния и ограничения архитектуры, и в свою оче-
редь, когнитивную архитектуру ACT-R можно ис-
пользовать для создания прогнозов и принципи-
альной интерпретации данных фМРТ.

Процессы восприятия включают не только ре-
зультаты ощущений различных видов, но и их ин-
теграцию в единое оценивание или описание

Рис. 3. Схематическая диаграмма когнитивной архитектуры ACT-R6.
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окружающей ситуации, которые могут быть ис-
пользованы другими когнитивными процессами.
Чувствительные элементы модулей восприятия
дают неточную и частичную картину среды с на-
ложенным на нее шумом. Динамические характе-
ристики окружающей среды еще более усложняют
этот процесс из-за того, что агент должен отслежи-
вать изменения, которые происходят иногда с
большой скоростью. Эти проблемы могут быть
компенсированы с помощью перцептивных зна-
ний о том, какие чувствительные элементы могут
их вызывать и какие выводы являются правдопо-
добными. Архитектура может приобретать и
улучшать эти знания путем обучения на основе
предыдущего опыта восприятия.

Восприятие информации и ее обработка в ана-
лизаторных системах мозга создает сенсорную
модель мира, положения в ней человека и организа-
ции его деятельности [3]. Большая часть взаимодей-
ствия с окружающей средой осуществляется с по-
мощью зрительной и двигательной системы. Ранее
полученные и новые результаты психофизиче-
ских и нейрофизиологических исследований меха-
низмов зрительного восприятия [2, 4, 6] широко ис-
пользуются для моделирования когнитивной ар-
хитектуры.

Представленный в ACT-R модуль зрения, по-
казанный на рис. 3, включает в себя два буфера:
один для информации “Где” (местоположение) и
один для информации “Что” (значение объекта в
визуальной сцене). Эти две системы аналогичны
дорсальному (“где”) и вентральному (“что”) по-
токам в зрительной системе человека [1–3, 8, 52].

Зрительная система согласно ACT-R представ-
ляет собой имитацию фиксации и движений глаз
и может следить за положением на экране и пере-
мещать свое внимание (фиксировать взгляд на
объекте), чтобы выполнять следящие движения
глаз. Объединение фрагментов расположения
объектов и их семантических контекстов стано-
вится доступным для центральной производ-
ственной системы, чтобы принять решение и
привести к поведению: например, переключению
визуального внимания.

В модели периодического внимания для клас-
сификации изображений предлагается обучение
нейронной сети c использованием вознагражде-
ния в форме отрицательной перекрестной энтро-
пии, повышающего информативность сигнала
подкрепления [47]. Полезным инструментом для
анализа изображений при разработке систем ис-
кусственного интеллекта является обучение свер-
точных нейронных сетей с использованием при-
знаков, характерных для биологических систем
[45, 48].

Успешное применение модели зрительного
внимания, реализованной в когнитивной архи-
тектуре ACT-R, продемонстрировано согласно

результатам анализа изменений амплитуды коге-
рентности тета ритма, вычисленных при много-
канальной регистрации ЭЭГ [73]. Показано, что
динамика ресурса рабочей памяти согласно моде-
ли представлена тета осцилляциями в теменной
коре, тогда как динамика декларативной памяти
модели, зрительного восприятия и процедурных
ресурсов – в задних областях. Предсказания меж-
модульной коммуникации в процессах иденти-
фикации стимула и консолидации цели ассоции-
руются с избирательным увеличением когерент-
ности в прогнозируемые моменты времени.

Для распознавания и категоризации информа-
ции в ACT-R предусмотрено ее сохранение и
сравнение в памяти. Во время цикла принятия
решений продукционные правила используются
для анализа шаблонов во всех буферах, которые
могут представлять внутреннюю и внешнюю ин-
формацию. Эти правила состоят из условий и
действий в соответствии с архитектурными обя-
зательствами относительно представлений внут-
ренней и внешней информации в буферах и в си-
мулированном “уме”. Правила, соответствующие
текущей цели, сопоставляются с набором буфе-
ров, подключенных к центральному процессору и
на основе сравнения выбирается и применяется
то, которое является допустимым или соответ-
ствует наибольшей полезности. Правило может
иметь несколько действий, и они могут переда-
вать команды восприятию или двигательному мо-
дулю и/или изменять значения любого буфера,
обновляя декларативную или целевую память
или помещая новую команду в зрительный или
двигательный модули. Улучшение выбора реше-
ния осуществляется на основе обучения новым
альтернативам.

Модуль намерений может выполнять обновле-
ние содержимого любого слота, а также его
очистки и сохранения отдельного фрагмента це-
ли в декларативной памяти или создание нового
фрагмента цели по запросу. Его буфер “Цель” со-
держит текущее состояние элемента управления
и используется для поддержания задачи модели и
служит источником активации для декларативно-
го извлечения памяти. Модуль цели ассоциирует-
ся с передней цингулярной корой (рис. 3, АСС), а
процедурный модуль – с базальными ганглиями.

Декларативная архитектура памяти в ACT-R
осуществляет имитацию человеческой памяти.
Предусмотрены правила, учитывающие скорость
извлечения воспоминаний и частоту их исполь-
зования. Эффект “веера” (насколько хорошо свя-
заны разные следы памяти) и порог воспомина-
ний влияют на время извлечения данного воспо-
минания, которое задается в модели условиями
поиска. Затем полученная память используется
для создания поведения [11]. В противном случае,
если нужный след памяти не может быть извле-
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чен, модель должна иметь стратегии для решения
этой проблемы, иначе она перестанет работать.
Чтобы избежать этого предлагаются механизмы,
в которых связанные воспоминания могут быть
сопоставлены или объединены (“смешивание
воспоминаний”) или следование частичному со-
ответствию правил текущему состоянию знаний
[64]. Механизм с наибольшим обучающим эффек-
том в ACT-R – усиление, укрепление и снижение
времени поиска декларативной памяти по мере из-
влечения и использования воспоминаний.

Для измерения субъективной умственной на-
грузки, которая сопровождает эффект гистерези-
са при переходах между задачами и требованиями
на основе модели ACT-R были разработаны усло-
вия выполнения мультизадачи с разной нагруз-
кой и выявлены связанные с ней различия в ней-
ронных сетях, вычисленных согласно ЭЭГ на
альфа и бета частотах [38]. Обнаружен эффект ги-
стерезиса, возникающий на нескольких уровнях
анализа: поведенческом, субъективной умствен-
ной нагрузки и эффективной связи сетей мозга, в
частности связей префронтальной и цингулярной
коры. Авторы заключают, что результаты, касаю-
щиеся нейронных механизмов эффектов гистере-
зиса в многозадачных средах, могут быть исполь-
зованы в будущих нейрокогнитивных моделях для
прояснения направления и силы причинно-след-
ственной связи Грейнджера при изменении спро-
са, расширяя понимание когнитивной обработки,
интерпретируемой с помощью данных ЭЭГ. Не
только сложность или тип задачи, или объем памя-
ти, но и такие психические функции как эмоцио-
нальная и мотивационная регуляция ментальных
процессов может быть представлена как суперпо-
зиция низкочастотных и высокочастотных ритмов
ЭЭГ, отражающая функциональное взаимодей-
ствие структур мозга, в том числе их резервы [62].

Сопоставление картирования функциональ-
ной активности мозга с применением фМРТ при
реализации разных задач и когнитивной архитек-
туры ACT-R продемонстрировало хорошее соот-
ветствие предсказаний модели для модуля про-
блемного состояния, меньшее – для декларатив-
ной памяти и лучшие различия решения двух
типов проблем при почти идентичном ответе со-
гласно данным фМРТ [13].

Учитывая значимый вклад эмоций в регуля-
цию когнитивных процессов, в частности, памяти,
ее модель дополняется компонентами аффектив-
ной оценки информации, основанной на результа-
тах психологических и нейрофизиологических ис-
следований. Для выполнения задачи требуется ин-
теграция оценок, воплощенных в соответствующих
модулях: позитивных эмоций согласно функцио-
нальной активности вентральных отделов стриату-
ма и паллидума, как структур, опосредующих на-
граду выбранной деятельности, и негативных эмо-

ций (опасности) согласно функциональной
активности инсулы [49, 63]. Предложенная авто-
рами система эмоциональной регуляции эпизо-
дической памяти с одной стороны создает мо-
дель проверки более обширного взаимодействия
структур мозга в аффективной регуляции когни-
тивных функций и поведения, а с другой – рас-
ширяет когнитивную архитектуру виртуальных
агентов и роботов, улучшая их обучение процес-
сам планирования и принятия решения за счет
эмоциональной оценки ситуации [70].

Например, с использованием данных фМРТ
показано, что в эмоциональную оценку предъяв-
ленных эмоциогенных стимулов (стимулов из ат-
ласа аффективных состояний – IAPS) вовлекаются
не только структуры лимбической системы и пре-
фронтальной коры, но и система мозга по умолча-
нию (Default Mode Network), и система когнитив-
ной переоценки (Cognitive Reappraisal Network),
что указывает на широкое индивидуальное разно-
образие нейронных сетей эмоциональной регуля-
ции [53].

Согласно когнитивной архитектуре, основан-
ной на теории двойных процессов Канемана [37],
долговременная память моделируется как ней-
ронная сеть, развивающаяся при взаимодействии
с окружающей средой. Рабочая память представ-
ляет буфер, содержимое которого преобразуется в
соответствии с правилами, хранящимися в долго-
временной памяти. В этой архитектуре этапы
символического и субсимвольного рассуждений
могут быть объединены, а вычисления с ограни-
ченными ресурсами представлены в диапазоне от
формальных доказательств до ассоциативных це-
почек [71]. Традиционные вычислительные моде-
ли включают символические модели, такие как
автоматические средства доказательства теорем
[31], субсимвольные модели (например, искус-
ственные нейронные сети (ИНС) [65] и вероят-
ностные модели, такие как байесовские сети [60]).

Теория двойного процесса в моделировании
когнитивной архитектуры используется, чтобы
сохранить важное, но часто игнорируемое разли-
чие между реальностью (восприятием) и вообра-
жением. Архитектура основана на двух системах
памяти: долговременной памяти (представляет
собой автономную систему знаний, которая авто-
матически развивается посредством взаимодей-
ствия с окружающей средой) и рабочей памяти
(как система памяти, используемая для текущих
ограниченных по ресурсам операций). Эти опе-
рации включают моделирование арифметиче-
ских вычислений, доказательства высказываний,
генерации последовательностей, классифика-
ции, ассоциации и предположения. Таким обра-
зом, символьная и субсимвольная обработка мо-
гут сосуществовать и взаимодействовать друг с
другом в этой монолитной архитектуре.
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Символические структуры в ACT-R представ-
ляют когнитивные процессы в функциональных
системах мозга как процедурные правила опера-
ций со знаниями, т.е. правила извлечения и про-
верки накопленных знаний и представления о
средствах и путях получения новых знаний.

Субсимволические системы исполняют мате-
матические операции для функциональных си-
стем в каждом модуле, включая абстрактные ре-
презентации элементов (chunks), правил и скоро-
сти их выполнения [57].

Модуль двигателя (моторный) получает запро-
сы команд через буфер двигателя, и эти команды
указывают, как выводить действия во внешний
мир. В ACT-R имеется небольшой набор команд
для набора текста на клавиатуре и перемещения
мыши в окне, а некоторые исследователи расши-
рили этот подход дополнительным кодом для
управления автомобилями или роботами.

ACT-R может запечатлевать процедурные вос-
поминания (т.е. накопленных правил выполнения
предыдущих действий). В версиях ACT-R 6 и 7, ес-
ли два правила срабатывают достаточно близко
друг к другу, они могут быть объединены в одно.
В свою очередь время срабатывания этого прави-
ла часто зависит от извлечения декларативной
памяти, т.е. механизмы декларативного и проце-
дурного знания взаимодействуют. Дальнейшее
улучшение перцептивно-моторных возможно-
стей ACT-R планируется на основе воспомина-
ний, включающих синтез ощущений (например,
запаха и звука) или эмоций и семантики [64].

Инструменты для работы с ACT-R даны в об-
щем репозитории: http://act-r.psy.cmu.edu. Поведе-
ние может описываться с применением нескольких
высокоуровневых языков, которые позволяют
представлять иерархические или последовательные
задачи [64]. Эти языки, включая Herbal, обладают
всеми преимуществами других языков высокого
уровня, используемых в информатике, включая
плавную интеграцию в системы, созданные на та-
ких широко распространенных языках, как Java;
поддерживаемые обширными библиотеками и
инструментами; высокой степенью модульности
реализации и, следовательно, возможностью бо-
лее легкого исследования изменений и расшире-
ний существующих когнитивных архитектур, а
также выполнения сравнительного анализа и их
реконструкции за счет меньшего количества опе-
раций с данными.

Когнитивная архитектура ACT-R является од-
новременно и психологической теорией, и струк-
турой моделирования для построения когнитив-
ных моделей, которые придерживаются принци-
пов теории. Модели ACT-R дают множество
прогнозов, включая элементы ответа, какие зна-
ния требуется использовать, частоту ошибок при
выполнении задания или какая функциональная

система мозга используется для организации по-
ведения, обучения или забывания. ACT-R можно
использовать в комбинировать с данными фМРТ
двумя способами: 1) данные фМРТ применять
для оценки и ограничения модели в ACT-R с по-
мощью предопределенного анализа области ин-
тереса (ROI) и 2) прогнозы из ACT-R модели мо-
гут использоваться для обнаружения нейронных
коррелятов модельных процессов и представле-
ний с помощью основанного на моделях анализа
фМРТ или 3) использовать ACT-R в сочетании с
данными фМРТ [13].

Так как человеку приходится обычно решать
множество задач, выбирая среди них приоритет-
ные, то в развитие ACT-R предлагается ввести па-
раметр “сложность задания” и модуль переклю-
чения задач дополнительно к модулям прерыва-
ния и запуска выполнения задания [17, 57]. Чем
труднее задача, тем больше времени на нее затра-
чивается и больше вероятность отказа и переклю-
чения на другую деятельность при сохранении
этой ситуации в памяти. Поэтому для выполне-
ния сложной задачи требуется учитывать ее труд-
ность, отличительные черты, интерес, приоритет
и затрачиваемое время [74]. Одним из психофи-
зиологических показателей трудности задачи яв-
ляется степень расширения зрачка и соответству-
ющее переключение деятельности [36]. При раз-
работке нейросетевых архитектур для решения
таких задач предлагается обучение с динамически
настраиваемой структурой вычислений по прин-
ципу наименьшего действия [46, 48].

Фактором переключения могут быть эмоции,
возникшие вследствие рассогласования сложно-
сти задачи и способности ее решить. Орбито-
фронтальная кора играет ключевую роль в этом
процессе и имеет взаимосвязи с базальными ган-
глиями, которые представлены в ACT-R процедур-
ным модулем, выполняющим функции стриатума
(рис. 3). Эти связи представлены несколькими суб-
символьными уравнениями, чтобы количествен-
но оценить дисбаланс между сложностью теку-
щей задачи и способностью исполнителя. Допол-
нительно эти уравнения введены в процедурный
модуль, так как текущая версия ACT-R не имеет
модуля, отражающего функции орбитофронталь-
ной коры в регуляции эмоций [57].

Следующий шаг в поведении модели должен
представлять решение о выполнении другой зада-
чи с соответствующим освобождением буфера те-
кущей или ее продолжении согласно доминирую-
щей цели. Для этого ACT-R содержит алгоритмы
правила “переключить решение” или “переклю-
чить задачу”. Сравнительный анализ переключе-
ния деятельности в зависимости от сложности иг-
ровой задачи выявил ограничения, связанные с
индивидуальным непостоянством решения и
большим эффектом консерватизма у людей, что
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предлагается использовать в дальнейшем для
улучшения разработанной модели [57].

Метод когнитивного моделирования исполь-
зовался для понимания процессов, лежащих в ос-
нове динамического принятия решений в слож-
ной системе с применением модели ACT-R [61].
Модель решает задачу категоризации, сначала
апробируя однопризнаковые стратегии как на-
чальное обучение, а затем, в результате много-
кратной отрицательной обратной связи, пере-
ключаясь на двухпризнаковые стратегии или об-
ратное обучение вследствие непредвиденных
обстоятельств. Данные моделирования имели
большую дисперсию и более низкую общую про-
изводительность по сравнению с данными чело-
века, что может быть связано с предпочтениями
восприятия или дополнительными знаниями и
правилами, применяемыми участниками. Из-за
больших индивидуальных различий в эффективно-
сти принятия решений информация о лежащих в их
основе когнитивных процессах, полученная на ос-
нове поведенческих и нейрофизиологических ис-
следований, может помочь оптимизировать буду-
щие приложения модели, чтобы улучшить соответ-
ствие результатов и использовать для понимания
других областей когнитивной деятельности.

Еще одной популярной когнитивной архитек-
турой является SOAR (State, Operator And Result)
[43]. Цель SOAR – осуществить рациональное по-
ведение, поддерживая все возможности, требуе-
мые от обычного интеллектуального агента. Архи-
тектура SOAR состоит из представления 1) струк-
туры задач и подзадач, 2) долговременной памяти,
3) кратковременной памяти, 4) механизма генери-
рования целей и 5) механизма обучения. В сово-
купности эта архитектура предоставляет средства,
облегчающие реактивное принятие решений, си-
туационную осведомленность, рассуждения, по-
нимание, планирование и обучение.

SOAR поддерживает три типа долговременной
памяти: процедурную, семантическую и эпизоди-
ческую. Процедурная память представляет собой
практические знания, семантическая – факты, а
эпизодическая – опыт. Долговременная память
SOAR представлены в виде операторов программы
и правил типа if/then/else. Эти правила предвари-
тельно определены во входном файле, но могут
быть изменены или созданы во время выполнения.
Долговременная память внутренне организована в
соответствии с проблемным пространством и до-
ступна для поиска.

Кратковременная или рабочая память, – это
знания о текущей ситуации. Рабочая память созда-
ется в ответ на изменения в восприятии окружаю-
щей среды. Она содержит как данные о восприни-
маемом состоянии, так и знания, извлеченные из
долговременной памяти. Решения принимаются
на основе доступных знаний рабочей памяти или

правил, которые обеспечивают путь перехода от
текущего состояния к некоторому будущему со-
стоянию. Например, для предсказания эффектив-
ности зрительно-пространственной памяти могут
быть полезны метрики, основанные на гештальт-
принципе близости, реализованном в виде окрест-
ностей фон Неймана и Мура [12].

Цель системы состоит в том, чтобы в конечном
итоге перейти в состояние, которое завершает по-
ставленную задачу. Если прямой переход недо-
ступен из-за пробела в знаниях, SOAR пытается
принять решение на основе имеющихся. После
принятия решения результат или эффективность
перехода сохраняется в долговременной памяти.
Если переход никогда ранее не выполнялся, но-
вое правило автоматически генерируется и сохра-
няется, чтобы заполнить пробел в знаниях в дол-
говременной памяти.

Для обеспечения реалистичного поведения
требуются обширные базы знаний. Например,
TacAir-Soar представляет собой модель пилота-
истребителя [33] и содержит более 7500 правил
для полуреалистичного управления смоделиро-
ванным самолетом в ходе тренировочных упраж-
нений в реальном времени, что делает ее одной из
крупнейших полевых экспертных систем. Реше-
ния о взлете не компилируются и не предопреде-
ляются заранее, а принимаются на основе соответ-
ствующих долгосрочных и практических знаний.

SOAR может рассматриваться как прямой пре-
емник GPS (общий решатель задач [55]), создан-
ный на основе предположения, что механизмы
решения задач являются ключом к человеческому
познанию и интеллекту. Целью модели TacAir-
Soar было создание нескольких смоделирован-
ных пилотов, которые могут участвовать в круп-
номасштабных симуляциях боевых действий
вместе с пилотами-людьми и другим персоналом.
Основной критерий успеха заключается в том,
действуют ли модели как настоящие пилоты и,
следовательно, вносят свой вклад в опыт, верный
для людей, участвующих в моделировании.

TacAir-Soar имеет впечатляющие характери-
стики и достижения. Программа способна вы-
полнять широкий спектр миссий и может об-
щаться с диспетчером и другими пилотами, ис-
пользуя естественный (хотя и ограниченный)
язык. Система была успешно опробована в круп-
номасштабном синтетическом моделировании
театра военных действий [33], в котором участво-
вало 3700 машин с компьютерным управлением,
среди которых примерно 100 самолетов управля-
лись моделями TacAir-Soar. Успех модели опреде-
лялся несколькими составляющими. Во-первых,
использовалась иерархия целей с разбиением бо-
лее крупных целей (например, перехват самолета)
на более мелкие цели (например, изменение пе-
ленга). Для поддержки этой целевой структуры
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система содержала более 8000 правил производ-
ства, которые были получены от экспертов в
предметной области, а также стандартной док-
трины и тактики. Производственные правила в
SOAR предлагают, определяют и реализуют опе-
раторы умственных или физических действий.

Когнитивная архитектура CLARION (Connection-
ist Learning with Adaptive Rule Induction ON-line) –
коннекционистское обучение с адаптивным вво-
дом правил в режиме онлайн) – была разработана,
чтобы различать явный и неявный уровни пове-
дения и их взаимодействие. В ее основе лежат
представления о взаимодействии локализован-
ных микроструктур, которые возбуждают и тор-
мозят друг друга в параллельно осуществляемых
операциях психических процессов [65]. CLARION
состоит из четырех подсистем: ориентированной
на действие (ACS), не ориентированной на дей-
ствие (NACS), метакогнитивной (MCS) и моти-
вационной (MS).

ACS обрабатывает процедурные знания, а
NACS – декларативные (факты, ассоциации, сле-
ды памяти). MS отвечает за работу с мотивациями
и заботится об основных потребностях и вытека-
ющих из них целях, которые предназначены для
процессов ACS. MCS сочетает цели и подкрепле-
ние, наблюдает и выбирает между разными алго-
ритмами и параметрами системы [69]. Выходные
данные этого модуля используются в качестве
входных данных для ACS (подсистемы, отвечаю-
щей за выбор действий), так что на процесс при-
нятия решений могут влиять мотивы текущего
агента.

Каждая из этих систем включает имплицит-
ный и эксплицитный уровень. Эксплицитный
содержит набор взаимосвязанных элементов
(chunks), каждый из которых представляет кон-
цепт и отвечает за явные знания (символические).
Имплицитный – это нейронная сеть, обучающаяся
с использованием алгоритмов глубокого обучения
на основе градиента. Нейроны имплицитного
уровня служат атрибутами элементов, представ-
ляя таким образом разные неявные знания (суб-
символьные). Ввод данных в CLARION осу-
ществляется через пары размер – значение, ко-
торые представляют, соответственно, тип
информации и соответствующее ключу значение.

Как и все модули CLARION, его эксклюзив-
ный модуль MS разделен на два уровня: верхний
и нижний. Нижний уровень составляют побужде-
ния как внутренние и психологические потреб-
ности организма и могут изменяться во времени,
поэтому агент должен удовлетворить эти потреб-
ности, чтобы вернуться в состояние гомеостаза и
расслабления. После того, как побуждения вы-
числены на нижнем уровне, они отправляются в
MCS (мета-когнитивную подсистему), и на осно-
ве их значений MCS может добавлять новые цели

в обозначенную структуру целей верхнего уровня
MS (ACS может добавлять новые цели непосред-
ственно в эту структура тоже). Цели более кон-
кретны и более явны, чем побуждения, и они хра-
нятся в структуре целей, которая обеспечивает
способ представления различных мотиваций и их
взаимодействий в агенте. Модуль ACS затем мо-
жет использовать цели, хранящиеся в структуре
целей, для выбора действия.

Элементы ACS представляют концепты, кото-
рые комбинируются в правила условий и дей-
ствий. Если условие соответствует текущей ситу-
ации, рекомендуется действие. Имеется три типа
правил: 1) фиксированные (рефлексы и мораль-
ные установки, которые не могут быть изменены),
2) с выбором улучшения и 3) правила на основе
обучения (генерируются, изменяются и специа-
лизируются). Базовый уровень активации систе-
мы отражает частоту и время использования
определенного правила. Полезность действия
определяется его успешностью и ценой, а даль-
нейший выбор осуществляет MCS.

Элементы, представляющие NACS – это фак-
ты, ассоциации и установки. Они могут быть ак-
тивированы за счет сети элементов, действий
ACS, ассоциаций, их атрибутов на имплицитном
уровне или подобий. Сила каждого из элементов
определяется суммой этих составляющих и осла-
бевает или исчезает из памяти в случае неисполь-
зования. Совершенствование NACS включает ча-
стоту распределения разных ситуаций и механизм
подкрепления для улучшения обучения, а для мо-
тивационной субсистемы – процесс оптимиза-
ции целей и предотвращение несостоятельного
поведения вследствие сравнения новой цели и те-
кущей [68].

В CLARION вероятность организации соот-
ветствующего поведения определяется базовым
уровнем активации, который в свою очередь за-
висит от частоты ранее использованного правила
или элемента. При этом имеется несколько путей
достигнуть разных репрезентаций одной и той же
проблемы: за счет уровней ее представлений, вре-
менных параметров или контроля MCS.

Недавние разработки в области исследования
моделирования функциональных связей расши-
ряют понимание данных нейровизуализации че-
ловека: от выявления изменений в региональных
амплитудах активации до детального картирова-
ния крупномасштабных сетей мозга. Связывание
сетевых и познавательных процессов требует раз-
вития теоретических основ, алгоритмов и приме-
няемых экспериментальных подходов для пере-
хода от описательного к объяснительному меха-
низму когнитивных эффектов. Вопросы сетевой
нейробиологии охватывают исследование когни-
тивной значимости сетей в состоянии покоя,
спонтанную динамику сети или вызванную зада-
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чей, а также как идентифицировать направлен-
ные или “эффективные” связи и как применять
многомерный анализ паттернов на сетевом уров-
не. Моделирование когнитивной структуры поз-
воляет выделить механистическое взаимодей-
ствие сетевых компонентов, которые остаются
“стабильными” в разных предметных областях, и
более “гибкие” компоненты, связанные с рекон-
фигурацией по заданию. Применение различных
аналитических подходов и надежных эксперимен-
тов дает возможность сопоставления формализо-
ванного когнитивного разума и крупномасштаб-
ных сетевых механизмов человеческого мозга [51].

Механизм сетевого уровня связывает взаимо-
действие между “стабильными” и “гибкими”
пространственными компонентами с возникно-
вением разных когнитивных состояний. “Гибкий”
пространственный компонент сетевого механизма
может быть разделен функционально различными
временными компонентами, работающими в
“медленных” и “быстрых” временных масштабах
(связанных с обучением и реакцией, вызванной
стимулом, соответственно) (рис. 4). Связи между
стабильными, “медленными” гибкими и “быст-
рыми” гибкими сетевыми компонентами соот-
ветствуют различным лежащим в их основе ней-
рофизиологическим механизмам (механизмам
нижнего уровня). Все прямые (а не косвенные)
функциональные связи подкрепляются прямыми
структурными связями с разделением на про-
странственно устойчивые и гибкие компоненты,
обусловленные отсутствием или наличием дина-
мики, соответственно.

Сетевые механизмы, формализованные таким
образом, представляют прогресс по сравнению с
описательными сетевыми отображениями состо-
яния покоя.

Ключевой вопрос, привлекающий внимание
при разработке когнитивной архитектуры: обес-
печение гибкого выбора стратегии поведения на

основе заложенных правил. Эта же проблема рас-
сматривается в рамках электрофизиологических и
топографических исследований функциональных
сетей мозга: их интернальных или экстернальных
изменений в ходе обучения, или принятия реше-
ния, или специализации при решении задач раз-
ной сложности и разного информационного со-
держания.

Поведенческие исследования демонстрируют
значение инструкции, вызывающей реконфигу-
рацию нейронных сетей, обеспечивающих рабо-
чую память и внимание для эффективного вы-
полнения предъявленной задачи [27]. Подобным
образом правило, заложенное в модели, опреде-
ляет каскад операций, выполняемых в искус-
ственной нейронной сети.

Согласно нейрофизиологическим данным на-
мерение выполнить инструкцию может вызывать
автоматическую двигательную активацию [22]
или вовлекать различные области мозга для коор-
динации новых стимулов и формирования ответа
[19, 29, 30, 58, 5]. При этом изменяется нейронная
репрезентация инструктируемого контента в лоб-
но-теменной сети (FPN) [14, 54], которая выпол-
няет быстрый доступ и настройку реализации и
высокоэффективного состояния мозга для успеш-
ного выполнения задачи [14, 29, 30, 54, 58, 59, 75].
Для моделирования лобно-теменной функции
предлагается многоступенчатый процесс последо-
вательного кодирования с начальным кодирова-
нием проинструктированной информации в декла-
ративный код. Когда эта информация становится
релевантной для поведения, декларативные пред-
ставления FPN преобразуются в состояние реали-
зации, состоящее из процедурных кодов для упре-
ждающего связывания релевантной перцептивной и
двигательной информации, оптимизированного для
конкретных требований задачи [15].

Когнитивная гибкость человека отражает спо-
собности преобразовывать сложные символические

Рис. 4. Механизмы связи различных когнитивных состояний.
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инструкции в новое поведение. Это преобразование
поддерживается двумя нейрокогнитивными состоя-
ниями: начальным декларативным знанием о задаче
и состоянием реализации, необходимым для опти-
мального ее выполнения. Решающую роль в этом
процессе выполняют лобные и теменные области
мозга. Согласно результатам фМРТ в экспери-
менте с поиском новых согласно инструкции ас-
социаций выявлены независимые процедурные и
декларативные их репрезентации в лобно-темен-
ных областях. Важно отметить, что степень про-
цедурной активации предсказывала последую-
щие поведенческие характеристики, что свиде-
тельствуют о важном вкладе лобно-теменных
областей в нейронную архитектуру, которая регу-
лирует когнитивную гибкость [27, 28].

С течением времени мозг переходит через раз-
ные состояния, и топология сети мозга, указыва-
ющая на интеграцию информации, связана с луч-
шим выполнением когнитивной задачи [66].
С применением теории графов [16] или кластери-
зации k-средних [67] обнаружено два таких состо-
яния: с более обособленной структурой сетей при
большей связности внутри каждой сети или с боль-
шей связностью между сетями, что способствует
интеграции информации в мозге, усиливающейся
при повышении сложности задачи (рис. 5).

Сдвиги функционального состояния в значи-
тельной степени обусловлены расширением воз-
можностей взаимодействия лобно-теменной, дор-
сальной, цингуло-оперкулярной и зрительной се-
тей. Сдвиг организации сети в сторону интеграции
чувствителен к требованиям задач: более интегри-
рованная сетевая структура отмечена при повыше-
нии их сложности, и степень этой интеграции
определяется не только параметром сложности,
но и тем, насколько хорошо участники выполня-
ют задачу и связанным с этим уровнем активации
мозга [67].

С применением топической модели когнитив-
ных функций выявлено пространственное соответ-
ствие между когнитивными функциями и сетью
модулей, каждый из которых выполняет дискрет-
ную когнитивную функцию. Так как активность в

локальных узлах внутри модулей не увеличивается
при выполнении задач, требующих большего коли-
чества когнитивных функций, это демонстрирует
автономность функций модулей. Однако соеди-
нительные узлы, расположенные там, где актив-
ность мозга связана со множеством различных
когнитивных функций, проявляют повышен-
ную активность, когда в задаче задействовано
больше когнитивных функций. Режимы кон-
нектора поддерживают модульные функции
мозга, интегрированные при реализации когни-
тивных функций [50].

Прогресс в разработке систем гибкой рекон-
фигурации модулей, встроенных в когнитивную
архитектуру, связан с полученными в последнее
время результатами, описывающими механизмы
интеграции или сегрегации нейронных сетей
мозга в зависимости от сложности задач и необ-
ходимости переключения стратегий: от менее к
более эффективным. Так, например, фМРТ кар-
тирование активности мозга при выполнении за-
дачи Струпа с изменяющимся соотношением
конгруэнтных и неконкруэнтных стимулов пока-
зало большую реакцию в активации дорзальной
сети внимания (Dorsal Attention Network – DAN)
и фронто-париетальной сети (Fronto-Parietal Net-
work – FPN) на неконгруэнтные предъявления
стимулов, чем на конгруэнтные. По мере увели-
чения доли неконгруэнтных проб в блоке функ-
циональная связность усиливалась в пределах
цингуло-оперкулярной (Cingulo-Opercular Net-
work – CON), FPN, сети по умолчанию (Default
Mode Network - DMN), DAN и сети значимости
(Salience Network – SN), и сопровождалась усиле-
нием связанности между CON и DAN/SN и меж-
ду DMN и CON/DAN/SN, но связь ослаблялась
между FPN и вентральной сетью внимания (Ven-
tral Attention Network – VAN). Усиление связно-
сти внутри CON, внутри FPN и между CON и SN
было положительно связано с улучшением пове-
денческих характеристик [44].

Сила когнитивных архитектур в том, что их ре-
ализация в виде компьютерных программ обеспечи-
вает достаточно высокую степень точности выпол-
нения изучаемых задач, что дает доказательства их

Рис. 5. Примеры изменений топологии сетей и повышения их интеграции в зависимости от сложности задачи.
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полезности в проектировании искусственного ин-
теллекта и постановке новых экспериментов в ней-
рофизиологических исследованиях. Успех, до-
стигнутый при моделировании реального челове-
ческого поведения, можно оценить с помощью
таких показателей, как движения глаз, время ре-
акции и количество ошибок. Адекватность соот-
ношения психометрических показателей выпол-
нения разных заданий и регионарной специфики
активации соответствующих областей коры пока-
зана, например, сопоставлением нейронной ар-
хитектуры исполнительных функций и реализа-
ции ответной реакции или ее торможения [21].

Архитектура CHREST (Chunk Hierarchy and
REtrieval Structures – иерархия элементов и
структуры извлечения) [23–26, 41] моделирует
данные в ряде областей, например, в экспертном
поведении в настольных играх, решении проблем
в физике, овладение первым языком или импли-
цитное обучение. CHREST включает структуры
кратковременной памяти (STM), долговремен-
ной памяти (LTM) и моделирует познание как
продукт взаимодействия перцептивного обуче-
ния, извлечения памяти и процессов принятия
решений. Центральная идея заключается в том,
что “познание есть восприятие” [18]. То есть, ар-
хитектура постулирует тесное взаимодействие
между восприятием, обучением и памятью: зна-
ние в модели CHREST направляет внимание и
восприятие, а восприятие, в свою очередь, на-
правляет изучение нового знания.

Все познавательные операции, выполняемые
системой CHREST, имеют параметры с фиксиро-
ванными временными параметрами, что позво-
ляет сравнивать человеческое и смоделированное
поведение (подробности см. в [18]; техническую
спецификацию CHREST можно найти на сайте
www.CHREST.info). Поведение CHREST ограни-
чено объемом кратковременной зрительной па-
мяти (3 фрагмента), относительно медленной
скоростью заучивания новых элементов (8 секунд
для создания нового фрагмента) и временем, кото-

рое требуется для передачи информация от долго-
временной к кратковременной памяти (50 мс). Ак-
цент на когнитивных ограничениях контрастиру-
ет с такими архитектурами, как SOAR (State,
Operator And Result), где упор делается на выпол-
нение сложного интеллектуального поведения
без наложения многих ограничений на архитек-
туру (например, SOAR обладает неограниченным
объемом рабочей памяти). Таким образом, по
сравнению с другими архитектурами CHREST мо-
жет показаться очень строгой системой. Однако это
мощная динамическая система, управляемая встро-
енными возможностями CORE Metadata, citation и
подобными документами на core.ac.uk, что поз-
воляет охватить широкий спектр моделей поведе-
ния при взаимодействии с окружающей средой.

Три основных компонента CHREST показаны
на рисунке 6: механизмы и структуры взаимодей-
ствия с внешним миром (модуль входа); модули
кратковременной памяти, которые содержат ин-
формацию из различных модальностей ввода;
модули долговременной памяти, в которых хра-
нится информация, находящаяся в “сети фраг-
ментации”.

Сеть фрагментации – это дискриминационная
сеть, динамический рост которой является сов-
местной функцией предыдущих состояний си-
стемы и входных данных из окружающей среды.
Каналы визуального ввода-вывода (и связанные с
ними элементы кратковременной памяти) были
исследованы на моделях шахматного мастерства,
где моделировались реальные движения глаз ма-
стеров и новичков [18]. Такой смоделированный
глаз имеет решающее значение для понимания
взаимодействия между информацией низкого
уровня, такой как визуальные стимулы, и позна-
нием высокого уровня, таким как концепции.
Слуховые каналы были исследованы в модели
приобретения словарного запаса [32], которая
имитирует то, как дети учат слова, используя фо-
нематическую информацию.

Рис. 6. Ключевые компоненты CHREST архитектуры.
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Процесс, называемый дискриминацией, со-
здает новые “узлы” в сети элементов (chunks), а
процесс ознакомления постепенно добавляет ин-
формацию к существующим узлам. В системе
предусмотрен механизм создания высокоуровне-
вых структур из перцептивной информации с по-
мощью формирования шаблона, для чего исполь-
зуется как стабильная информация (для создания
ядра схемы), так и переменная информация (для
создания ее слотов). Важным нововведением яв-
ляется создание латеральных связей (связей сход-
ства, производственных связей, связей эквива-
лентности и порождающих связей) между узлами
[24]. CHREST объясняет развитие опыта приоб-
ретением большого количества структур знаний и
установлением связей между ними.

Решение CHREST состоит из трех частей,
каждая из которых ведет к уменьшению объема
информации. Во-первых, ограниченная емкость
поля зрения исключает значительное количество
информации, поступающей из окружающей сре-
ды. Во-вторых, знание того, что система приво-
дит в действие еще больше ограничивает объем об-
рабатываемой информации. Дальнейшее сокра-
щение информации обусловлено ограниченным
объемом памяти. Таким образом, CHREST изби-
рательна, как и когнитивная система человека.

В CHREST связь между восприятием и позна-
нием может быть настолько тесна, что различие
между этими двумя наборами механизмов прак-
тически исчезает. Фокус внимания определяет,
какая информация будет усвоена. Затем движе-
ния глаз и, следовательно, внимание будут на-
правляться предыдущими знаниями, что повы-
шает вероятность того, что система обратит вни-
мание на те функции, которые были важны в
прошлом и приводили к обучению, и, соответ-
ственно, должны быть важны в будущем. Этот
цикл “восприятие–обучение–восприятие” явля-
ется еще одним способом, с помощью которого
CHREST решает проблему фрейма, поскольку он
приводит к избирательности внимания, что ещё
больше снижает объем информации, извлекае-
мой из окружающей среды, и позволяет реагиро-
вать в режиме реального времени.

Предсказания поведения, сделанные с ис-
пользованием CHREST, подтверждены эмпири-
ческими данными: например, припоминанием
шахматных позиций, которые создаются путем
случайной замены фигур игровой позиции на
доске, или моделированием эмпирических явле-
ний при раннем усвоении синтаксических кате-
горий [41].

CHREST пригодна для моделирования экспе-
риментов по категоризации. В первых моделях
CHREST в основном предлагались отдельные узлы,
имитирующие концепции, используемые людьми.
Тип сетей фрагментации, созданный в CHREST,

содержит и другие возможности. Естественная
интерпретация этих сетей заключается в том, что
понятия не отображаются в отдельные фрагмен-
ты (или даже в отдельные шаблоны), а скорее со-
ответствуют подмножеству узлов, в той или иной
степени связанных между собой латеральными
связями. С этой точки зрения концепты гораздо
более распределены, чем в стандартных символи-
ческих моделях, и приобретают черты того, как
концепты представлены в естественных нейрон-
ных сетях [25]. Преимущество использования
CHREST заключается в предоставлении меха-
низмов, объясняющих, как узлы в ИНС и связи
между ними приобретаются автономно в режиме
реального времени, как они связаны с перцептив-
ным вводом, как на них влияет структура окружа-
ющей среды и как они могут интегрировать ин-
формацию в различных модальностях.

Практическое применение в психологии и
нейрофизиологии когнитивных архитектур, смо-
делированных в рамках разных подходов, не под-
разумевает каких-ибо ограничений, так как все
они в разной степени опираются на те компонен-
ты механизмов когнитивной деятельности, ос-
новные закономерности которых были выявлены
при изучении познавательной деятельности че-
ловека. Постепенно сокращается разрыв между
символическими и нейронными сетями, разраба-
тываются комбинированные архитектуры, соче-
тающие модули разных когнитивных архитектур
(например, Leabra и ACT-R [42]). Цель такого
объединения заключается в достижении баланса
в требованиях ограничения возможных вариан-
тов человеческого поведения и информационно-
го объема моделей.

Описанные примеры наиболее широко из-
вестных моделей когнитивной архитектуры поз-
воляют дать прогнозы эффективности восприя-
тия и селекции информации, какие знания и про-
цедуры требуются для оптимального решения
задачи, ожидаемую частоту ошибок при выполне-
нии задания и какая функциональная система
мозга используется для организации поведения.
Совершенствование и дополнение существую-
щих моделей когнитивной архитектуры следует
рассматривать как перспективу развития когни-
тивной нейронауки, понимания закономерно-
стей формирования и организации нейронных
систем естественного интеллекта и наиболее пер-
спективных путей разработки искусственного
интеллекта.
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Abstract—The main approaches to modeling human cognitive activity and the underlying neural mechanisms
are described. The systematization of cognitive architectures is given, and such popular models as ACT-R,
SOAR, CLARION and CHREST is overviewed with examples of their practical application in psychology
and neurophysiology. The use of the developed models of cognitive functions makes it possible to predict the
effectiveness of perception and selection of information, which knowledge and procedures are required for
the optimal solution of the problem, the expected error rate while task performing, and what functional brain
system is used to organize behavior. Improvement and addition of existing models of cognitive architecture is
considered as a prospect for the development of cognitive neuroscience, understanding the patterns of intel-
ligence formation and the development of artificial intelligence.
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