
до 75 и 85 в минуту), у одного урежение ЧСС 
(от 75 до 60 в минуту). В одном случае заф ик
сировано появление единичных желудочковых эк
страсистол. При динамическом изучении анализов 
крови констатировано исчезновение эозинофилии 
у шести больных, у которых она была обнару
жена к началу лечения. Применение арубендола 
позволило отказаться от терапии инталом у двух 
из десяти больных и одному пациенту уменьшить 
дозу.

П репарат переносился хорошо, однако у 
16 больных наблюдались нежелательные побочные 
эффекты (в 15 случаях — горький вкус во рту, 
в 1 — сердцебиение, в 2 — тахикардия,
в 1 — экстрасистолия, в 1 — дрож ь в руках). 
Побочные явления не были тяжелыми и ни в 
одном случае не явились поводом к отмене пре
парата.

Анализ эффективности однократного примене
ния арубендола по сравнению с сальбутамолом 
и атровентом в среднетерапевтических дозах 
выявил, что процент прироста мощности выдоха 
(по данным ПТМ) при применении арубендола 
и сальбутамола приблизительно одинаков и со
ставляет соответственно 17,1 и 21,8 %, разли
чия между этими препаратами статистически 
недостоверны. Эти показатели превышают анало
гичный показатель атровента (12,5 %, р < 0 ,0 0 1 ) .

Таким образом, арубендол — эффективный 
бронхорасширяющий препарат с продолжитель
ностью действия до 5— 6 часов. П репарат пока* 
зан больным бронхиальной астмой в случаях 
легкого и среднетяжелого обострения. Разовая

и суточная дозы индивидуальны и зависят от 
тяжести приступов и особенностей суточного цир
кадного ритма бронхиальной обструкции. Д оза 
колеблется от 1— 2 вдохов на ингаляцию по 
1— 4 раза  в сутки (суточная доза 1— 2 мг). 
П репарат удобен в применении. Практически 
не вызывает побочных действий и, по-видимому, 
может применяться длительно. Присоединение 
респираторной вирусной инфекции понижает его 
эффективность.
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STRUCTURAL A ND FUNCTIO NAL ASPECTS OF BRAIN WORK MOBILIZATION DURING
EX PER IM EN TA LLY  INDUCED HYPOXIA.

N. S. Kositzyn, V. M. Serduchenko.

S u m m a r y

The investigation of human organism’s functions during the state of hypoxia seems to be of 
great interest in connection with modifying environmental factors due to specific human activity 
(aviation and space research, work at hihg altitude, etc.,). This work was aimed at the study 
of functional and structural peculiarities of the brain in conditions of experimentally induced 
circulatory hypoxia. The obtained data may serve as theoretical basis for the recommendation 
to use hypoxia (in its early stages) as a factor, mobilizing reserved possibilities of the brain 
during extremal conditions and some kinds of pathology, though the initial state of a person must 
be thoroughly taken into account.
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Исследования функций человеческого организма при гипоксических состояниях представ
ляются интересными в связи с изменяющимися факторами окружающей среды в специфиче
ских условиях (авиация, космические исследования, работа в высокогорье). Эта работа 
была проведена в связи с изучением функциональных и структурных аспектов мобилизации 
работы мозга в условиях гипоксии в эксперименте.

Полученные данные могут служить теоретическим базисом для использования гипоксии 
(на ее ранних стадиях) как фактора, мобилизующего резервные возможности мозга. При этом  
следует обязательно учитывать индивидуальные особенности и исходное состояние инди
видуума.

Изучение функций организма при гипоксии 
представляет интерес в связи с меняющимися 
факторами внешней среды, связанными со спе
цифической деятельностью человека (авиация, 
космонавтика, работа в условиях высокогорья 
и т. д .). Особое место эта проблема зан и
мает в медицине, так как гипоксия сопровож
дает многие патологические состояния организма. 
По сравнению с другими органами и т к ан я 
ми нервная система, и особенно мозг, наибо
лее чувствительны к недостатку кислорода [ 1 , 2 ,  
4, 10, 11, 13, 16]. Среди структурных элемен
тов коры мозга отростки нервных клеток — 
дендриты и аксо-шипиковые синаптические кон
такты на них наиболее реактивны в отношении 
экстремальных факторов [6, 7, 9, 14]. И з 
вестно, что дендриты, составляя значительную 
часть серого вещества коры больших полуш а
рий, являются основным субстратом межнейро- 
нальных коммуникаций в мозге, причем значи
тельная доля межнейрональных взаимодействий в 
коре приходится на аксо-шипиковые контакты 
[6, 17, 18, 21, 23, 24].

Показано, что дендриты играют важную роль 
в организации сложных форм поведения [8, 22] 
и могут быть мишенью патологических воз
действий при психических заболеваниях [19— 21].

Целью данной работы было исследование 
структуры и функционального состояния коры 
больших полушарий на ранних стадиях экспе
риментальной ишемии мозга, создаваемой р а з 
личными вариантами пережатия основных арте
рий, питающих мозг. Особое внимание в работе 
уделялось структуре и функции апикальных 
дендритов, которые, проходя через толщу коры в, 
направлении ее поверхности, получают большую 
массу афферентов.

Работа выполнена на 30 кошках в условиях 
хронического эксперимента.

Была разработана модель экспериментальной 
ишемии головного мозга различной степени т я ж е 
сти. Использовались три варианта ишемии путем 
пережатия артерий, кровоснабжающих мозг: двух 
сонных, одной или двух позвоночных артерий. 
П ережатие сосудов осуществляли путем налож е
ния стационарных лигатур под нембуталовым 
наркозом (40 мг/кг массы животного).

Морфологическое исследование проводили мето
дами световой и электронной микроскопии. Ку
сочки мозга из соматосенсорной коры в обла

сти представительства передней конечности об ра
батывали по методу Гольджи, который позво
ляет получить наиболее полное и детальное вы яв
ление отростков нейрона, в том числе и дендри
тических шипиков. При помощи светового микро
скопа по специально разработанной методике 
подсчитывали количество шипиков на единицу 
длины апикального дендрита пирамидных нейро
нов у экспериментальных (после пережатия сосу
дов) и контрольных животных. Таким образом бы
ло исследовано по 12 пирамидных нейронов в 
каждой серии животных. Подсчет шипиков про
водили на участках дендритов на расстоянии 
100— 500 мкм от тела клетки, что соответ
ствует уровню II I— IV слоев коры мозга 
(рис. 1).

Функциональное состояние исследуемого участ-

Рис. 1. П ирамидный нейрон V слоя сенсомоторной коры. 
На апикальном дендрите видны шипики (метод Г о льд ж и ),  

о б .Х 4 0 ,  о к .Х  15.



Та б л и ца
Ш/50 мкм  
50  Ь

Плотность распределения шипиков на 10 мкм длины апикаль
ного дендрита пирамидных клеток V слоя коры кошки при 
циркуляторной гипоксии различной степени тяжести; р < 0 ,0 5

В а р и а н т
п е р е ж а т и я

С р о к и  и ш е м и и

П е р в ы е
с у т к и

Т р е т ь и
с у т к и

Ш е с т ы е
с у т к и

Д в е  общ ие сонные а р  9,14 ±  0 62 10,04 ± 0 ,5 2 9 ,9 7 ± 0 ,5 7
терии п =  226 « = 2 5 8 « = 2 0 0

Одна позвоночная  а р  8 ,9 6 ± 0 ,5 8 9 ,5 8 ± 0 ,6 2 9,514-0,57
терия « = 2 1 5 « = 2 1 9 « = 2 5 0

Д в е  позвоночные а рте  9 ,0 2 ± 0 ,6 3 9 ,8 9 ± 0 ,6 7 9,61 ± 0 , 6 7
рии « = 2 1 7 « = 2 2 1 « = 2 2 5

Контроль 8,004=0,47 7,91 ± 0 ,5 6 8 ,0 3 ± 0 ,4 3
/г =  255 « = 2 6 1 « = 2 1 3

100 200  300  400  мкм

ка соматосенсорной области коры тестировали с 
помощью метода регистрации фокальных вы зван
ных потенциалов (ВП) в ответ на электриче
скую стимуляцию специфического таламического 
ядра УРЬ. Раздраж ение ядра проводили прямо
угольными импульсами электрического тока про
должительностью 0,2 мс, частотой 1 Гц, напря
жением 3— б В. ВП регистрировали на магнито
графе для последующей автоматической обработ
ки на ЭВМ «МогсЫОО» (Н орвегия). Усреднение 
ВП производили из 50 реализаций. У всех экс
периментальных животных после регистрации в те
чение недели фоновых ВП производили опера
цию по пережатию сосудов, кровоснабжающ их 
головной мозг, после чего снова регистрирова
ли ВП в течение 6— 7 суток.

Статистическую обработку результатов, полу
ченных в морфологических и электрофизиологи- 
ческих исследованиях, проводили по критерию 
Стьюдента— Фишера.

Число Ш/10мкм  
10

г

а б  в  
1

а б в  
3

а б  в  
бсут

Рис. 2. Гистограмма плотности распределения шипиков на 
10 мкм длины апикального  дендрита пирамидных клеток V слоя 
коры больших полуш арий на участке 100— 500 мкм от тела  
нейрона на уровне I I I— IV слоя коры в первые, третьи и ш е 

стые сутки экспериментальной гипоксии мозга (1, 3, 6).

a —  п е р е ж а т и е  д в у х  о б щ и х  с о н н ы х  а р т е р и й ;  б —  о д н о й  п о з в о н о ч н о й  
а р т е р и и ;  о —  д в у х  п о з в о н о ч н ы х  а р т е р и й ;  К  —  к о н т р о л ь .  С п р а в а  з а р и с о в к а  
ф р а г м е н т о в  а п и к а л ь н ы х  д е н д р и т о в  п и р а м и д н ы х  к л е т о к  V  с л о я  к о р ы  на  р а с с т о я 
нии 2 0 0  м к м  о т  т е л а  к л е т к и  с  п о м о щ ь ю  р и с о в а л ь н о г о  а п п а р а т а  Р А - 4 .  О 6 . Х 4 0 ;  
о к . Х 1 5 .  a —  т р е х с у т о ч н о е  п е р е ж а т и е  д в у х  о б щ и х  с о н н ы х  а р т е р и й ;  К  —

к о н т р о л ь .

Рис. 3. Распределение шипиков на 50 мкм длины апикального 
дендрита пирамидной клетки коры больших полушарий на 

участке 100— 500 мкм от тела  нейрона.

1 —  к о н т р о л ь ;  2  —  п о с л е  п е р е ж а т и я  о б е и х  с о н н ы х  а р т е р и й  ( т р е т ь и  с у т к и )  
Н а  о с и  а б с ц и с с  —  р а с с т о я н и е  о т  т е л а  к л е т к и .  Н а  о с и  о р д и н а т  —  ч и с л о  ш и 

п и к о в  на  5 0  м к м  д л и н ы  д е н д р и т а .

Исследование срезов мозга соматосенсорной 
коры, обработанных по методу Гольджи, с по
мощью светового микроскопа показало, что у 
контрольных животных единичные шипики появ
ляются на поверхности апикального дендрита 
пирамидных нейронов примерно на расстоянии 
60 мкм от тела клетки. Затем плотность их 
распределения на единицу длины дендрита уве
личивается и со 100 до 500 мкм достигает 
максимума — 8 шипиков на 10 мкм длины денд
рита, что соответствует литературным данным [6, 
7, 23]. Как в контроле, так и в эксперименте основ
ное внимание уделяли распределению шипиков на 
апикальном дендрите пирамидных клеток V слоя 
коры на участке от 100 до 500 мкм от тела клетки. 
Именно этот участок апикального дендрита соот
ветствует уровню III— IV слоев коры мозга, куда, 
как известно, приходит основная масса специфи
ческих таламо-корковых афферентов [24].

Результаты подсчета количества шипиков на 
единицу длины апикального дендрита пирамид
ных нейронов при гипоксии мозга различной 
степени тяжести представлены в таблице. Из нее 
следует, что средние величины плотности распре
деления шипиков на 10 мкм длины дендрита 
при различных вариантах пережатия артерий, 
питающих мозг, в разные сроки после переж а
тия достоверно различаются в сравнении с контро
лем. Плотность распределения шипиков увели
чивается уже через сутки после операции. На третьи 
сутки экспериментальной ишемии увеличение ко
личества шипиков на апикальном дендрите вы
ражено еще более четко и составляет 10 шипи
ков на 10 мкм длины дендрита (рис. 2 ). Увели
чение количества шипиков видно на глаз на ф р аг
ментах апикальных дендритов, зарисованных с ги-



Рис. 4. Изменение амплитуды негативного компонента вы 
званных потенциалов соматосенсорной области коры в зоне 
представительства передней конечности кошки в различные 
сроки и при различных вариан тах  экспериментальной ги
поксии: 1 — п ереж атие двух общ их сонных артерий; 2 — 
одной позвоночной артерии; 3 — двух позвоночных артерий.

Р азд р аж ен и е  током оптимальной величины (2 порога) .
Ф — фон.

стологических препаратов с помощью рисоваль
ного аппарата (РА-4). На шестые сутки наблю 
дается тенденция к некоторому уменьшению плот
ности распределения шипиков на апикальных 
дендритах. Результаты подсчета плотности распре
деления дендритических шипиков в норме и экс
перименте на первые, третьи и шестые сутки 
при различных вариантах пережатия артерий ил
люстрирует сводная гистограмма (см. рис. 2 ). На 
рис. 3 на примере пережатия двух сонных арте
рий показана тенденция увеличения числа вы яв
ляемых дендритических шипиков на ранней стадии 
гипоксии (третьи сутки) при пересчете на 50 мкм 
длины дендрита.

Возникает вопрос: связано ли увеличение ко
личества шипиков на апикальных дендритах в 
экспериментальных условиях с образованием но
вых шипиков или же существующие в норме 
шипики теперь лучше импрегнируются серебром 
и потому лучше выявляются? По всей вероятно
сти, шипики лучше выявляются вследствие акти
вации метаболизма в них под влиянием экспе
риментального воздействия (в данном случае :— 
гипоксии). Об этом же свидетельствуют данные 
электронной микроскопии, которые показали, что 
увеличению количества шипиков на дендритах 
соответствуют ультраструктурные изменения в 
них. В этой фазе в шипиках наблюдается уве
личение электронной плотности матрикса их цито
плазмы и усложнение строения (увеличение коли
чества цистерн) шипикового аппарата.

Известно, что вызванные потенциалы коры боль
ших полушарий отражают ее функциональное 
состояние [11, 12]. Негативную фазу первичного

ответа в проекционных областях коры многие 
исследователи связывают с активацией структур
ных компонентов верхних слоев коры, в пер
вую очередь апикальных дендритов пирамидных 
клеток [3, 12]. Таким образом, при исследовании 
негативной фазы ВП можно судить о функ
циональном состоянии апикальных дендритов пи
рамидных клеток коры больших полушарий.

Электрофизиологический анализ функциональ
ного состояния соматосенсорной области коры 
мозга показал, что при различных вариантах 
пережатия артерий, кровоснабжающих мозг, 
статистически достоверно увеличивается амлитуда 
негативного компонента (Ы) вызванного ответа на 
электрическую стимуляцию ядра УРЬ. Н аиболь
шее увеличение амплитуды N ВП происходит на 
первые — третьи сутки после операции (рис. 4 ). 
Этот нейрофизиологический факт по срокам 
соответствует наибольшей плотности распределе
ния выявляемых шипиков на апикальных дендри
тах пирамидных нейронов и свидетельствует об 
усиленном функционировании дендритов в началь
ной фазе воздействия гипоксического фактора.

Структурные изменения, выраж аю щ иеся в уве
личении плотности распределения выявляемых 
шипиков на апикальных дендритах пирамидных 
клеток V слоя соматосенсорной области коры, 
ультраструктурные изменения цитоплазмы и ши
пикового аппарата, а такж е  функциональные 
изменения, выражающиеся в увеличении негатив
ного компонента ВП при экспериментальной ише
мии, свидетельствуют о мобилизации метаболи
ческих процессов и повышении функциональной 
активности мозга.

Исходя из того, что дендритам принадле
жит реш аю щ ая роль в организации сложных 
форм поведения [8, 22], казалось интересным 
исследовать, как изменения, выявленные в струк
туре дендритов на ранней стадии гипоксии 
скажутся на условнорефлекторном поведении и, в 
частности, на тормозных условных рефлексах, по 
общепринятому мнению особенно уязвимых к дей
ствию экстремальных факторов, в том числе и к 
действию гипоксии [5, 10, 15].

Работа выполнена на 5 кошках в условиях 
длительного хронического эксперимента. Вначале 
вырабатывали положительный пищевой инстру
ментальный условный рефлекс. В качестве услов
ного стимула предъявлялся звуковой сигнал — тон 
500 Гц от генератора акустических стимулов 
через динамик, закрепленный в эксперименталь
ной камере над кормушкой и головой ж ивот
ного. Отдельные звуковые посылки длительно
стью 300 мс каж дая  подавались в течение 7 с. 
Животных обучали в ответ на этот звуковой 
сигнал нажимать передней лапой на педаль, 
расположенную перед кормушкой, после чего 
подавалась кормушка с мясом, которое кошка 
доставала той же конечностью. Графическая ре-
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Рис. 5. Г раф ическая  регистрация  условнорефлекторного поведения.

а —  о т м е т к а  п о с т а н о в к и  л а п ы  н а  п е д а л ь ;  б  —  о т м е т к а  п о д а ч и  к о р м у ш к и ;  в  —  о т м е т к а  д о с т а в а н и я  м я с а  
и з  к о р м у ш к и ;  г —  о т м е т к а  у с л о в н о г о  с т и м у л а ;  д  —  о т м е т к а  в р е м е н и  ( 1 с ) .

гистрация инструментального условного рефлекса 
приводится на рис. 5.

После упрочения положительного условного 
рефлекса на тон 500 Гц, когда рефлекс уже в 
каждом опыте проявлялся в 100 % случаев, 
приступали к выработке тормозных условных 
рефлексов-дифференцировок. Вначале вы рабаты 
вали дифференцировку на тон 250 Гц (Д -1 ) ,  
и только после того, как дифференцирование 
было полным (после 160— 200 предъявлений не- 
подкрепляемого стимула Д -1 ) ,  приступали к вы ра
ботке дифференцировки на тон 400 Гц ( Д -2 ) . Диф- 
ференцировочные стимулы предъявлялись по 
3— 5 в течение каждого опытного дня в случай
ном порядке и никогда не подкреплялись пода
чей кормушки с мясом.

Животным с прочно выработанным специа-

До операции

%
100

60

20

После операции 
1-я неделя \ 2-я неделя

Д-1 Д -2 Д-1 Д-2 Д-1 Д -2

Рис. 6. Д и а г р а м м а  проявления положительного инструмен
тального условного реф лекса  (У) и диф ф еренцировок  (Д-1 
и Д-2) до  и после переж ати я  сонных артерий (у двух ко

шек) .

лизированным положительным условным рефлек
сом (после 2000—2700 сочетаний условного 
раздраж ения с подкреплением) и прочными 
дифференцировками (после 300 предъявлений 
дифференцируемого сигнала Д-1 и 150— 
200 предъявлений Д-2) в хирургической опера
ции под наркозом перевязывали обе общие сон
ные артерии (аа. caro tis) .  Результаты подсчета 
дендритических шипиков на третьи сутки после 
пережатия обеих сонных артерий, тенденция их 
распределения по дендриту представлены на 
рис. 3.

Изменения в структуре дендритов пирамидных 
нейронов, выявленные на ранней стадии гипок
сии, дали основания для проведения серии опы
тов с условными рефлексами и дифференци
ровками в тот же период гипоксического воз
действия.

После операции пережатия сонных артерий, 
когда животные полностью выходили из наркоза 
и их общее поведение и реакции на окружающую 
обстановку не отличались от контрольных, про
веряли сохранность положительного и тормозных 
условных рефлексов по описанной выше методи
ке. Оказалось, что положительный условный реф 
лекс сохранился, проявляясь, как и до операции, в 
100 % случаев. Однако появились межсигнальные 
инструментальные движения. Неожиданно абсо
лютно устойчивой к действию гипоксии о к а за 
лась  и первая дифференцировка (Д -1), несмот
ря на то, что она вырабатывалась долго и труд
но. Она ни разу не растормозилась д аж е  тогда,



когда дифференцировочный стимул предъявлялся 
на фоне явного возбуждения животного, в ы р а ж а в 
шегося в межсигнальных инструментальных дви
жениях. Измерение порогов двигательной реак
ции передней конечности, вызываемой прямой 
электростимуляцией коры через серебряные элект
роды, предварительно вживленные в пункт пред
ставительства передней конечности, такж е показа
ло в этот период на существенное повышение воз
будимости сенсомоторной коры. Средняя величи
на порога, измеряемая в течение пяти опытов 
и до пяти опытов после операции, снизилась с 
5,6 В до 3,8 В.

Более уязвимой на начальной стадии гипоксии 
оказалась  вторая дифференцировка (Д -2 ) ,  кото
рая  была все же менее тренированной по ср ав 
нению с Д-1: процент ее проявления снизил
ся по сравнению с дооперационным периодом 
(рис. 6).

Как показали эксперименты, ранний период 
действия гипоксии характеризуется рядом реак
ций мозга, направленных на его активацию. 
Об этом прежде всего говорит увеличение коли
чества шипиков, выявляемых на апикальных ден- 
дритах пирамидных нейронов. Такую, на первый 
взгляд парадоксальную, реакцию на действие 
этого неблагоприятного фактора мы рассматри
ваем как компенсаторную, направленную на акти
вацию метаболизма и сохранение структуры наи
более уязвимых и функционально значимых в осу
ществлении межнейрональных связей элементов 
нейронов — дендритических шипиков. Как прави
ло, компенсаторные изменения в мозге развиваю т
ся на фоне повышения метаболизма и усиле
ния процессов возбуждения. В наших опытах 
об усилении процессов возбуждения в коре 
больших полушарий в этот период свидетель
ствуют: снижение порогов двигательных реакций 
на электростимуляцию сенсомоторной коры; уве
личение основного негативного компонента пер
вичного ответа соматосенсорной коры; нарастание 
количества межсигнальных движений в экспе
рименте с условными рефлексами. Таким обра
зом, следовало бы ожидать растормаживания 
дифференцировок. Тем не менее, наиболее проч
ная и тренированная дифференцировка Д-1, не
смотря ни на что, не нарушалась.

М ожно полагать, что компенсаторные изме
нения, наступающие в дендритах на ранней 
стадии гипоксии и направленные на сохране
ние их структуры, на фоне явного преоблада
ния процессов возбуждения в коре больших полу
шарий могут обеспечивать реализацию прочно 
выработанных как положительных, так и тормоз
ных условных рефлексов, которые, как было при
нято считать до сих пор, особенно уязвимы 
к действию экстремальных факторов.

Полученные данные могут явиться теорети
ческой основой для рекомендации к исполь
зованию гипоксии (в начальные периоды ее дей
ствия) в качестве фактора, мобилизующего ре
зервные возможности мозга в экстремальных ус
ловиях и при некоторых формах патологий 
организма, однако строго учитывая исходное 
состояние индивидуума.
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