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Рассматриваются особенности изменений респираторных эффек-
тов при электростимуляции голубого пятна (ГП)— основного норадре-
нергического ядра. Установлены многообразные изменения показате-
лей паттерна дыхания и биоэлектрической активности инспираторных
мышц в зависимости от напряжения и частоты раздражающего тока.

Введение

Физиологическая и нейрохимическая организация центрального аппара-
та регуляции дыхания остается одной из актуальных проблем современной
физиологии.

В настоящее время одной из первоочередных и перспективных проблем
является проблема участия супрабульбарных структур в регуляции дея-
тельности дыхательного центра. Важность решения этой проблемы позво-
ляет не только изучить механизмы функциональных перестроек деятель-
ности дыхательного центра к изменяющимся условиям жизнедеятельности
организма, но и решить такие фундаментальные вопросы, как механизмы
интеграции одного из важнейших центров — дыхательного центра с различ-
ными структурами головного мозга.

Анализ последнего вопроса в известной степени может способствовать
выяснению общих принципов интеграции различных функциональных си-
стем. Вопрос о значении супрабульбарных отделов головного мозга в ре-
гуляции дыхания ранее поднимался многими исследователями [1–9 и др.].
Однако в этом вопросе остается много неясного, дискуссионного. Недоста-
точно изучены конкретные механизмы влияния некоторых супрабульбар-
ных структур, в частности голубого пятна (ГП), на функции дыхательного
центра.
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2Толкушкина Дина Николаевна (dinani@rambler.ru), кафедра физиологии человека

и животных Самарского государственного университета, 443011, Россия, г. Самара, ул.
Акад. Павлова, 1.
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ГП является одной из важных супрабульбарных структур, которая
участвует в регуляции дыхания. Характеризуя данную структуру, преж-
де всего, следует отметить то, что ГП— основное норадренергическое ядро
центральной нервной системы, которое имеет сложную структурно-функци-
ональную и нейрохимическую организацию [10–12]. Установлены широкие
связи ГП с различными отделами головного мозга: корой головного моз-
га, мозжечком, промежуточным мозгом, со структурами ствола головно-
го мозга. Это обуславливает участие ГП в регуляции многих физиологи-
ческих функций: регуляции цикла сон–бодрствование, организации стадии
парадоксального сна, механизма контроля мышечной активности, формиро-
вании многих вегетативных реакций, поддерживающих жизнедеятельность
организма и, что особенно важно, регуляции газового гомеостаза [10–13] и
др. Характеризуя связи ГП с различными отделами головного мозга, осо-
бый интерес представляют связи данного ядра с областью продолговатого
мозга, и в том числе со структурами дыхательного центра. Ряд исследова-
телей установили наличие связей ГП с ядром солитарного тракта, ядром
блуждающего нерва и комиссуральным ядром [10–12, 14].

В ранее выполненных отдельных работах было установлено изменение
дыхания при электростимуляции ГП [11, 15], но до настоящего времени
не проводился систематический анализ особенностей изменений различных
показателей паттерна дыхания и биоэлектрической активности инспиратор-
ных мышц при локальной стимуляции ГП в зависимости от частоты и на-
пряжения раздражающего тока. Проведение таких исследований может рас-
ширить представления о роли и значении ГП в регуляции дыхания. Исходя
из этого, была поставлена задача, позволяющая проанализировать зависи-
мость респираторных эффектов ГП от частоты и напряжения раздража-
ющего тока. В целях решения поставленной задачи нами исследовались
изменения показателей паттерна дыхания и биоэлектрической активности
инспираторных мышц в зависимости от частоты (50 и 100 Гц) и напряже-
ния (8, 10, 13 и 15 В) электрического тока.

1. Методика проведения эксперимента

Эксперименты проводились на 6 взрослых нелинейных крысах обоего
пола массой 210–280 г. Животных наркотизировали уретаном (1,5–1,7 г/кг
внутрибрюшинно). Паттерн дыхания регистрировали при помощи спирогра-
фической методики. Для регистрации спирограммы использовали электрон-
ный спирограф с монометрическим датчиком давления. Выходной сигнал
через аналого-цифровой преобразователь поступал на USB-порт компью-
тера и визуально отображался программой ”rats”. Оцифрованные сигналы
обрабатывались в программе ”Microsoft Excel”. Во всех экспериментах жи-
вотные дышали атмосферным воздухом. На полученных спирограммах оце-
нивались дыхательный объем (VT , мл), длительность инспираторной (Ti, с)
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и экспираторной (Te, с) фаз дыхательного цикла, длительность всего ды-
хательного цикла (TT , с). Дополнительно рассчитывались частота дыхания
(f = 60 / T, мин−1), минутный объем дыхания (V = f · VT , мл/мин), а так-
же доля вдоха в дыхательном цикле (Ti / ТT ). Калибровку дыхательного
объема производили в конце каждого опыта. Параллельно с регистраци-
ей паттерна дыхания регистрировалась биоэлектрическая активность диа-
фрагмы и наружных межреберных мышц (VI–VIII межреберье) с правой
стороны тела животных с помощью стальных игольчатых электродов бипо-
лярным способом. Сигнал с электродов поступал на двухканальный усили-
тель биопотенциалов, преобразовывался аналого-цифровым преобразовате-
лем и визуально отображался на экране компьютера с помощью програм-
мы ”mio 2”. Оцифрованные сигналы с вышеуказанного прибора обрабаты-
вались в программе ”Microsoft Excel”. На получаемых миограммах рассчи-
тывались длительность залпов активности (с), длительность межзалповых
интервалов (с) и максимальная амплитуда осцилляций (отн. ед.) в залпах
активности инспираторных мышц.

Для электростимуляции ГП применяли никелево-хромовый микроэлек-
трод, покрытый изолирующим слоем на всем протяжении, кроме кончика,
диаметр которого составлял 20 мкм. Введение микроэлектрода в изучаемую
структуру осуществляли согласно стереотаксическим координатам атласа
мозга крысы. Для раздражения использовали электрический ток частотой
50 и 100 Гц и напряжением от 1 до 15 В с определением порогового на-
пряжения действующего тока.

Полученные экспериментальные данные обрабатывали статистически с
помощью пакетов анализа данных программ Exсel 7.0, SigmaStat 2.0 (Jandel
Scientific, USA) с использованием теста ANOVA для повторных измерений,
тестов Dunnett’s-, Tukey и непарного и парного t-теста Стьюдента. Для по-
строения графиков пользовались программным пакетом Sigma Plot (Jandel
Scientific, USA) и Microsoft Excel. Статистически значимыми считались из-
менения со значениями p < 0, 05. Все эксперименты на животных проводили
в строгом соответствии с требованиями Женевской конвенции ”International
Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals” (Geneva, 1990).

2. Результаты исследования

В ходе экспериментов установлено, что электростимуляция исследуе-
мой структуры ствола головного мозга приводила к выраженным измене-
ниям показателей паттерна дыхания и активности инспираторных мышц.
Характер респираторных ответов определялся параметрами действующего
стимула.

Происходило незначительное увеличение дыхательного объема в зависи-
мости от усиления напряжения раздражающего тока как при частоте 50
так и 100 Гц. Но наиболее выраженное увеличение глубины дыхания проис-
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ходило при частоте 100 Гц. Максимальное изменение дыхательного объема
наблюдалось при напряжении тока 15 В 100 Гц. Исследуемый показатель
при этом увеличивался на 19% (p < 0, 01; tukey-тест; рис. 1, 2).

Минутный объем дыхания при раздражении ГП электрическим током
уменьшался в среднем на 35 % (p < 0, 01; tukey-тест; рис. 1, 2). Обращает
на себя внимание тот факт, что изменения минутного объема дыхания в
большей степени зависят от изменений частоты стимулирующего тока, а не
от изменения напряжения. Наиболее выраженное уменьшение вентиляции
легких на 42% (p < 0, 01; tukey-тест; рис. 1, 2) наблюдалось при напряжении
тока 13 В и частоте 100 Гц.

Указанные изменения минутного объема дыхания происходили за счет
урежения дыхания. Степень выраженности изменений частоты дыхания от
величины напряжения и частоты стимулирующего тока в 50 Гц была незна-
чительна и составила в среднем 26% (p < 0, 01; tukey-тест; рис. 1, 2) от
исходного значения. Но увеличение частоты электрического тока до 100 Гц
приводило к более выраженному урежению дыхания при всех исследуемых
величинах напряжения тока. Максимальное уменьшение частоты дыхания
на 34% (p < 0, 05; tukey-тест) отмечалось при токе частотой 100 Гц и на-
пряжением 10 В (рис. 1, 2).

Длительность дыхательного цикла увеличивалась по мере нарастания
напряжения и частоты раздражающего стимула. Но особенно выражено ис-
следуемый показатель увеличивался при частоте 100 Гц. Максимальное от-
клонение от первоначального значения составило 50% (p < 0, 001; tukey-
тест) при токе частотой 100 Гц и напряжением 10 В (рис. 1, 2).

Указанные изменения длительности дыхательного цикла обеспечивались
за счет увеличения продолжительности как инспираторной, так и экспира-
торной фаз. Максимальный эффект для продолжительности вдоха наблю-
дался при токе 100 Гц 15 В и составил 20% от исходного значения, хотя
достоверных изменений данного показателя не отмечалось. Длительность
выдоха увеличилась максимально на 52% (p < 0, 001; tukey-тест) при раз-
дражении ГП током 10 В 50 Гц (рис. 1, 2).

В связи с этим происходило снижение доли вдоха в дыхательном цикле,
при этом максимальные отклонения на 20 % (p < 0, 05; tukey-тест) отмеча-
лись при токе частотой 50 Гц и напряжением 15 В.

Проведенные исследования показывают, что электростимуляция ГП вы-
зывает многообразные изменения всех исследуемых параметров внешнего
дыхания. Наблюдалось увеличение дыхательного объема, продолжительно-
сти дыхательного цикла, фаз вдоха и выдоха, уменьшение минутного объе-
ма дыхания, урежение дыхательных движений одновременно с уменьшени-
ем минутного объема дыхания, что позволяет считать, что голубое пятно
действует как на частотные, так и объемные показатели дыхания. При этом
следует обратить внимание на выраженное уменьшение минутного объема
дыхания в сочетании со значительным урежением дыхательного ритма. Это
может указывать на то, что ГП преимущественно влияет на ритмогенери-
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Рис. 1. Максимальные изменения показателей внешнего дыхания при электрости-
муляции голубого пятна током частотой 50 (черные столбики) и 100 Гц (серые
столбики).
Vt — дыхательный объем; V— минутный объем дыхания; f — частота дыхания;
Ti — длительность вдоха; Те — длительность выдоха; Tt — длительность дыхатель-
ного цикла. Здесь и на рисунках ниже на оси абсцисс— напряжение стимулиру-
ющего тока; звездочками обозначены статистически значимые изменения показа-
телей относительно исходного уровня: * — p < 0, 05; **— p < 0, 01; ***— p < 0, 001;
#— статистически значимые различия между группами: #— p < 0, 05 (непарный
t-тест)

рующую функцию дыхательного центра. Обращает на себя внимание более
четкая зависимость выраженности дыхательных реакций при электрости-
муляции ГП от частоты раздражающего тока по сравнению с зависимостью
степени изменений респираторных реакций от напряжения тока (рис. 1).

Параллельно с паттерном дыхания производили регистрацию биоэлек-
трической активности диафрагмы и наружных межреберных мышц. Дли-
тельность межзалпового интервала активности дыхательных мышц пре-
имущественно увеличивалась. При этом более значимый эффект достигал-
ся при токе частотой 100 Гц. При электростимуляции ГП током частотой
50 Гц изменения длительности межзалпового интервала диафрагмы соста-
вили лишь 20% (p < 0, 05; tukey-тест), в то время как достоверных изме-
нений этого показателя наружных межреберных мышц выявлено не было.
Максимальное увеличение продолжительности межзалпового интервала ин-
теркостальных мышц и диафрагмы отмечалось при напряжении 8 В и ча-
стоте 100 Гц на 80 и 65% соответственно (p < 0, 05; tukey-тест; рис. 3, 4).

Длительность залпа активности диафрагмы при электростимуляции ГП
значительно увеличивалась. При этом выраженность эффекта находилась
в зависимости от напряжения электрического тока, а не от частоты, как в
предыдущих случаях. Максимальные изменения на 46% (p < 0, 05; dunnett-
тест; рис. 3, 4) наблюдались при токе 10 В 50 Гц и 10 В 100 Гц.

Изменения продолжительности залпа активности наружных межребер-
ных мышц имели схожий характер, но максимальное увеличение данно-
го показателя на 52% (p < 0, 05; dunnett-тест) было выявлено при элек-
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Доля вдоха в дыхательном цикле

Рис. 2. Изменение абсолютных значений дыхательного (Vt) и минутного объе-
мов дыхания (V), частоты дыхания (f), продолжительности вдоха (Ti), выдоха
(Te), дыхательного цикла (Тt), доли вдоха в дыхательном цикле относительно
исходного уровня при электростимуляции голубого пятна током частотой 50 и
100 Гц в % (за 100% принято абсолютное значение отклонения при стимуляции
ядра током порогового напряжения частотой 50 Гц). Обозначения те же, что и
на рис. 1
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Рис. 3. Изменение абсолютных значений амплитуды осцилляций (1), продолжи-
тельности залпа (2) и межзалпового интервала (3) активности наружных межре-
берных мышц (I) и диафрагмы (II) относительно исходного уровня при электро-
стимуляции голубого пятна током частотой А 50 Гц и Б 100 Гц в % (за 100%
принято абсолютное значение отклонения при стимуляции ядра током порогового
напряжения частотой 50 Гц). Обозначения те же, что и на рис. 1
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Рис. 4. Максимальные изменения биоэлектрической активности наружных меж-
реберных мышц (А) и диафрагмы (Б) при электростимуляции голубого пятна
током частотой 50 Гц (черные столбики) и 100 Гц (серые столбики):
1 — амплитуда осцилляций в залпах активности; 2 — продолжительность залпа ак-
тивности; 3 — продолжительность межзалпового интервала. Обозначения те же,
что и на рис. 1

трическом раздражении ГП стимулом частотой 50 Гц и напряжением 15 В
(рис. 3, 4).

Такой показатель активности инспираторных мышц, как максимальная
амплитуда осцилляций, увеличивался, особенно это ярко выражено в зал-
пах активности наружных межреберных мышц. В большей степени выра-
женность данного респираторного эффекта зависит от изменения частоты
раздражающего тока. Максимальное увеличение амплитуды осцилляций в
залпах активности интеркостальных мышц на 45% (p < 0, 05; tukey-тест)
наблюдалось при напряжении тока 15 В и частоте 100 Гц, а диафрагмы—
на 51% (p < 0, 01; tukey-тест) при токе напряжением 10 В и частотой 100 Гц
(рис. 3, 4).

3. Обсуждение результатов

Таким образом, электрическая стимуляция ГП оказывает различные по
характеру влияния на показатели внешнего дыхания и активность дыха-
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тельных мышц, при этом изменяет объемные и особенно временные пока-
затели дыхания. Происходит уменьшение минутного объема дыхания, до-
ли вдоха в дыхательном цикле, урежение дыхания. Одновременно с этим
наблюдается увеличение дыхательного объема, продолжительности дыха-
тельного цикла, амплитуды осцилляций, а также длительности залпового
и особенно межзалпового интервала активности инспираторных мышц. Вы-
раженность респираторных эффектов при раздражении ГП в большей сте-
пени зависит от частоты электрического тока по сравнению с таковыми в
зависимости от напряжения. Данные респираторные тормозные эффекты
могут быть связаны как с физиологической активностью самой норадре-
нергической системы, так и с ее модулирующим влиянием на другие ней-
ротрансмиттерные системы.
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In the paper respiratory responses to electrostimulation of main no-
radrenergic nucleus of the central nervous system (locus coeruleus) are
considered. Different changes in respiratory pattern parameters and elec-
tric activity of inspiratory muscles depending on voltage and frequency
of stimulation are found.
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