
Р.А. Зайнулин, И.Д. Романова 330 

УДК 612.751.3  

РЕСПИРАТОРНЫЕ ВЛИЯНИЯ СТРУКТУР  
ЛИМБИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ И ВОЗМОЖНЫЕ  

ГАМКЕРГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  
ИХ ВЗАИМООТНОШЕНИЙ1 

© 2007 Р.А. Зайнулин, И.Д. Романова2 

В острых опытах на наркотизированных крысах продемонстриро-
ваны респираторные эффекты активации ГАМК-эргической системы 
центрального ядра миндалины и ретикулярной части чёрной суб-
станции. Электростимуляция ретикулярной части черной субстанции 
вызывала угнетение дыхания, которое ослаблялось блокадой бикул-
лином структур бульбарного дыхательного центра. Микроинъекции 
ГАМК в центральное ядро миндалины вызывали стимуляцию дыха-
ния. Сделаны предположения о модулирующем ГАМК-эргическом 
влиянии ретикулярной части чёрной субстанции на активность цен-
трального ядра миндалины и структур бульбарного дыхательного 
центра. 
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Одним из основных компонентов лимбической системы является миндале-
видный комплекс (МК) головного мозга. Сложноорганизованная система связей 
миндалины играет важную роль в реализации её регуляторных влияний. При 
этом считается, что центральное ядро (СЕ) является главным эфферентным зве-
ном амигдалы [1, 2, 3, 4, 5]. Активация СЕ приводит к разнообразным изменени-
ям вегетативных функций, одной из которых является дыхание [6, 7, 8; 9, 10 и 
др]. Известно, что СЕ получает проекции от источников синтеза ГАМК, важ-
нейшим из которых является черная субстанция (ЧС) [2, 11, 7, 12, 13, 6, 14].  

Черная субстанция (ЧС) также традиционно относится к структурам лимбиче-
ской системы [6]. Она имеется у всех позвоночных животных и человека и пред-
ставлена билатеральным скоплением клеток, расположенных между основанием 
ножек мозга и их покрышкой [15, 16].  
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Известно, что черная субстанция представлена ретикулярной и компактной 
частями [17, 18]. Литературные данные указывают на химическую неоднород-
ность структур черной субстанции и преобладание того или иного нейромедиа-
тора в каждой из ее частей. В ретикулярной части черной субстанции (рЧС) пре-
обладает гаммааминомасляная кслота (ГАМК) [19, 20], в компактной части об-
наружено высокое содержание дофамина [19, 18, 21]..  

В ретикулярной части черной субстанции кошек, мышей и крыс имеется 
большое количество нейронов, содержащих глутаматдекарбоксилазу, фермент, 
катализирующий ГАМК из глутамата и являющийся маркером ГАМКергических 
[22, 23, 24, 25].  

И ЧС, и СЕ имеют связи со структурами бульбарного дыхательного центра 
(ДЦ), поскольку воздействия на указанные ядра вызывают разнообразные изме-
нения дыхания [6, 26, 27, 28]. В частности, электростимуляция черной субстан-
ции у кошек вызывает увеличение артериального давления, частоты сердечных 
сокращений и частоты дыхания. Увеличение артериального давления устраня-
лось блокадой α- адренергических рецепторов. Внутриартериальное введение 
новокаина не устраняло вышеуказанных реакций [29]. Указанные изменения на-
блюдалось одновременно с соматомоторными эффектами [30].. Влияния черной 
субстанции на респираторные реакции показаны и в клинических наблюдениях у 
больных синдромом Shy-Drager, в частности отмечается изменение частоты и 
глубины дыхания. После смерти больного в черной субстанции были обнаруже-
ны дегенеративные повреждения [31]  

Особого внимания заслуживают эфферентные выходы из черной субстанции к 
нижележащим отделам, которые могли бы обеспечить связь данной структуры с 
областью дыхательного центра. Таким нисходящим путем являются нигрорети-
кулярные волокна, которые преимущественно возникают из ретикулярной части 
черной субстанции и достигают нейронов медиальной области ретикулярной 
формации продолговатого мозга [32]. Морфологическим коррелятом медиальной 
области продолговатого мозга является гигантоклеточное ретикулярное ядро, ко-
торое относится к структурам дыхательного центра [33, 34, 35, 36, 37, 38]. В 
свою очередь, у крыс на нигроретикулярных нейронах обнаружены ГАМКерги-
ческие синаптические терминали [39]. С известной долей вероятности можно 
считать, что одними из основных ГАМКергических нисходящих волокон, осу-
ществляющих передачу афферентаций из черной субстанции в структуры дыха-
тельного центра, являются нигроретикулярные волокна. 

Из литературы известно, что ядра миндалины, в том числе и СЕ отличаются 
высоким содержанием ГАМК [40, 2, 1, 41, 42, 12, 6]. Активность ГАМК-
ергических интернейронов в пределах миндалины рассматривается как важней-
ший фактор регуляции собственной ритмической активности амигдалярных ядер 
и их влияния на другие отделы ЦНС, в том числе и на дыхательный центр [43]. А 
поскольку рЧС является одним из основных источников ГАМК в миндалине, на-
ми была поставлена задача выяснения возможного механизма ГАМКергических 
взаимодействий рЧС и СЕ в аспекте регуляции дыхания 
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Методика исследования 

Эксперименты проводились на взрослых нелинейных крысах обоего пола 
массой 245-310 г, наркотизированных этаминалом натрия (75 мг на 1 кг массы 
тела, внутрибрюшинно). 

Для электростимуляции рЧС применялся изолированный золотой микроэлек-
трод сечением 20 мкм. Введение микроэлектрода в изучаемую структуру осуще-
ствлялось по стереотаксическим координатам атласа мозга крысы: P=5,3, L=2,4, 
V=8.1 (в мм от bregma) [44]. Микроэлектрод подключался к универсальному 
электростимулятору УЭС-1М. Индифферентный электрод укреплялся на отпре-
парированных шейных мышцах. Для раздражения использовался электрический 
ток частотой 50 Гц и 100 Гц и напряжением 1, 3, 5 и 10В.  

Микроинъекции биологически активных веществ в изучаемые структуры 
осуществлялись с помощью микрошприца МШ-1 через стеклянную канюлю с 
диаметром кончика 20 мкм, укрепленную на игле шприца. Растворы готовились 
ex tempore в искусственной цереброспинальной жидкости [45]. Для активации 
ГАМКергических структур СЕ использовали ГАМК в концентрации 10-6 М в 
объеме 0,2 мкл. Микроканюля в соответствии со стереотаксическими координа-
тами вводилась в исследуемую структуру унилатерально и удерживалась там в 
течение всего опыта во избежание распространения вещества вверх по треку. 
Для блокады ГАМКергических структур применялся бикукуллин. Растворы бло-
катора вводились билатерально в центральные точки ядра солитарного тракта, 
гигантоклеточного ретикулярного ядра в объеме 0,1 мкл с каждой стороны мозга, 
а его инъекции в область СЕ осуществлялись унилатерально в объёме 0,2 мкл. 
Координаты инъецируемых точек указаны в таблице 1. 

С целью контроля в 6 экспериментах за 40-45 минут до микроинъекций рас-
творов биологически активных веществ инъецировалась искусственная цереб-
роспинальная жидкость в том же объеме.  

Таблица 1 

Координаты точек микроинъекций биологически активных веществ в мм 
от bregma (по Paxinos, Watson., 1986) 

Структура P L V 
Ядро солитарного тракта 12,8 1,4 8,0 
Гигантоклеточное рети-

кулярное ядро 
 

12,0 
 

0,9 
 

9,8 
Центральное ядро мин-

далины  2,3 4,1 7,5 

 
Паттерн дыхания регистрировался при помощи спирографической методики 

(46). Для измерения дыхательного объема использовался миниатюрный спиро-
метр Крога, снабженный фотооптическим датчиком перемещений колокола. 
Преобразованный электрический сигнал от прибора поступал на самописец Н-
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338. На полученных кривых дыхания определялись длительность в секундах ды-
хательного цикла (Тt), инспираторной (Тi) и экспираторной (Те) фаз, дыхатель-
ный объем (Vt). Частота дыхания (f) определялась согласно формуле f=60/Тt. 
Минутный объем дыхания, МОД (V) подсчитывался по формуле V=f·Vt. [47].  

Полученные экспериментальные данные подвергали статистической обработ-
ке. Нормальность распределения выборок проверяли при помощи теста Колмо-
горова-Смирнова. Уровень значимости p определяли при помощи t-теста для за-
висимых и независимых переменных, теста Манна-Уитни, теста Вилкоксона. 
Данные выражены как средние арифметические ± стандартные ошибки среднего. 
Статистически достоверными считали изменения со значениями p<0,05.  

Результаты и их обсуждение 

Респираторные эффекты электростимуляции ретикулярной части 
черной субстанции в условиях блокады ГАМКергической системы 
бульбарного дыхательного центра. 

Для выяснения особенностей влияния на дыхание ретикулярной части черной 
субстанции производилась регистрация спирограммы в условиях электростиму-
ляции этой структуры.  

Исследования по изучению паттерна дыхания в условиях электростимуляции 
ретикулярной части черной субстанции были проведены на 6 животных. В ис-
ходном состоянии у наркотизированных крыс частота дыхания составляла 
33,74±2,36 циклов в минуту, длительность дыхательного цикла 1,78±0,15 с, про-
должительность вдоха и выдоха – соответственно 0,46±0,03 с и 1,32±0,14 с, ды-
хательный объем – 1,64±0,08 л-3, минутный объем дыхания – 55,33±3,33 л-3. 
Электрическая стимуляция ретикулярной части черной вызывала угнетение ды-
хания (Рис. 1).  

 
Рис. 1. Изменения паттерна дыхания при электростимуляции ретикулярной части черной 
субстанции током частотой 100 Гц. Слева от кривых указано напряжение тока. Стрелка-
ми обозначены начальный и конечный моменты электростимуляции. Продолжительность 
раздражения 25 – 30 сек. 
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При этом происходило уменьшение минутного объема дыхания. Максималь-
ные изменения данного параметра паттерна дыхания составили 13,48±4,45 % 
(p<0,05). Частота дыхания уменьшалась на 14,65±4,77 % (p<0,05). Дыхательный 
объем практически не изменялся 

Таким образом, уменьшение минутного объема дыхания при электростимуля-
ции ретикулярной части черной субстанции определялось, в основном, уменьше-
нием частоты дыхания. Наблюдаемое в экспериментах изменение частоты дыха-
ния сопровождалось противоположно направленными изменениями длительно-
сти дыхательного цикла. Максимальные изменения последнего составили 
17,23±4,36 % (p<0,01). В свою очередь, изменения длительности дыхательного 
цикла определялись, главным образом, однонаправленными изменениями дли-
тельности экспираторной фазы. 

С целью анализа значимости ГАМКергических структур в развитии респира-
торных реакций при электростимуляции ретикулярной части черной субстанции 
проводилась предварительная блокада ГАМКергических рецепторов бульбарно-
го дыхательного центра. Проведенные исследования показали, что ГАМК вносит 
весомый вклад в реализацию влияний вышеуказанных структур на дыхание. 

В качестве специфического блокатора ГАМК – рецепторов использовался би-
кукуллин. 

В результате микроинъекций 10-4 М раствора бикукуллина в гигантоклеточ-
ное ретикулярное ядро происходило увеличение частоты дыхания, дыхательного 
объема и минутного объема дыхания соответственно на 9,57±3,20 % (P<0,05), 
11,24±3,59 % (P<0,05) и 21,87±5,52 % (P<0,01). В результате микроинъекций би-
кукуллина в ядро солитарного тракта изменения вышеуказанных параметров со-
ставили соответственно 8,35±3,18 % (P<0,05), 10,11±3,29 % (P<0,05) и 19,31±5,52 
% (P<0,05). Наблюдаемые изменения паттерна дыхания вызваны, вероятно, час-
тичным ослаблением тонических тормозных ГАМКергических влияний, имею-
щих место у наркотизированных животных. Такое влияние бикукуллина на ды-
хание описывалось ранее в литературе [48, 49, 50, 51, 52]. 

В результате предварительной блокады ГАМКергических рецепторов выше-
указанных структур в значительной степени ослаблялись респираторные эффек-
ты электростимуляции рЧС. При этом почти полностью предотвращались изме-
нения длительности экспираторной фазы. До блокады ГАМКергических рецеп-
торов ядра солитарного тракта бикукуллином электростимуляция рЧС (10 В, 100 
Гц) приводила к увеличению длительности экспираторной фазы на 21,60±3,55 % 
(P<0,001), после блокады – на 8,91±3,00 % (P<0,05). Электростимуляция рЧС до 
блокады бикукуллином ГАМКергических рецепторов гигантоклеточного рети-
кулярного ядра приводила к увеличению длительности экспираторной фазы на 
17,61±4,25 % (P<0,01), после блокады длительность экспирации практически не 
изменялась. 
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Таким образом, проведенные исследования показали, что электро-
стимуляция ретикулярной части черной субстанции может приводить к 
активации ГАМКергической системы “рЧС – ДЦ”. 

 

Респираторные эффекты микроинъекций ГАМК и бикукуллинв в 
центральное ядро миндалины. 

Введение ГАМК в область СЕ закономерно приводило к росту лёгочной вен-
тиляции (рис. 2). Увеличение минутного объёма дыхания происходило за счёт 
возрастания частоты дыхания и дыхательного объема. Максимальное увеличение 
частоты дыхания на 97,3±10,4% (р<0,005, парный t-тест) от контроля отмечено 
уже на 1 минуте после введения вещества в СЕ. Учащение дыхания происходило 
за счёт укорочения времени и вдоха и выдоха. Увеличение дыхательного объёма, 
регистрировали, также, на 1-й минуте наблюдения, и оно составило 31,6±12,4% 
(р<0,005, непарный t-тест) от контрольного уровня. На 25 минуте выявлено мак-
симальное повышение данного показателя на 55, 6±8,6% (р<0,005, парный t-
тест), а на 45 минуте все показатели дыхательного паттерна восстанавливалась 
до исходных значений.  

Инъекции искусственной цереброспинальной жидкости в область СЕ не вы-
звали достоверных изменений паттерна дыхания 

 

 
Рис. 2. Изменения дыхания в результате микроинъекции ГАМК (10-6 М, V=0,3мкл) в цен-
тральное ядро миндалины. А – спирограмма до введения ГАМК; Б – через 1 мин после 
введения ГАМК; В – через 25 мин после введения ГАМК; Г – через 45 мин после введе-
ния ГАМК 
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Таким образом, нами установлено, что специфическая активация ГАМК-
рецепторов СЕ приводит к модулирующему влиянию как на респираторный рит-
могенерирующий механизм, так и на механизмы регуляции дыхательного объё-
ма.  

Для выяснения роли специфических ГАМК-рецепторов в реализации респи-
раторных влияний СЕ была выполнена серия исследований в которой паттерн 
дыхания изучали при микроинъекциях в ядра миндалины специфического анта-
гониста ГАМК-А рецепторов бикукуллина в концентрации 10-4 М.  

Инъекции блокатора ГАМК-А рецепторов в СЕ привели к значимым измене-
ниям паттерна дыхания уже на 10 минуте экспозиции вещества. Урежение часто-
ты дыхания происходило за счет увеличения времени экспирации. Максимальное 
уменьшение частоты дыхания регистрировали к 25 минуте действия бикукулли-
на на 70,2±7,3% (р<0,005, парный t-тест)..Максимально выраженное уменьшение 
дыхательного объема отмечено к 20 минуте наблюдения на 40,7±4,3% (р<0,005, 
парный t-тест). В соответствии с динамикой частоты дыхания и дыхательного 
объема изменялся минутный объем дыхания. 

Микроинъекции ГАМК в СЕ после предварительной блокады ГАМК-А ре-
цепторов данных ядер бикукуллином, не привели к изменениям параметров пат-
терна дыхания, что свидетельствует об участии в реализации респираторных ре-
акций СЕ специфических ГАМК-рецепторов типа А. 

В ряде работ имеются свидетельства того, что введение ГАМК в область цен-
тральной миндалины приводит к выраженному снижению активности её струк-
тур [53, 54, 55, 56] По всей видимости, респираторный эффект зарегистрирован-
ный нами после введения ГАМК в структуры СЕ, также является результатом их 
угнетения и, как следствие этого, подавления тонических тормозных амигдало-
фугальных влияний на структуры ствола мозга. В условиях интактного организ-
ма в качестве основного поставщика ГАМК в СЕ может выступать рЧС. 

Исходя из имеющихся теоретических и полученных нами экспериментальных 
данных, можно заключить, что нисходящие ГАМКергические проекции рЧС 
проводят к угнетению активности ДЦ, а восходящие проекции угнетают актив-
ность СЕ и ослабляют влияние последней на ДЦ. Это дает основание считать 
ГАМКергическую систему “рЧС – ДЦ” подсистемой более крупной системы 
“рЧС – СЕ – ДЦ”. 
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RESPIRATORY INFLUENCES OF STRUCTURES  
OF LIMBIC SYSTEM AND POSSIBLE GABA-ERGIC 

MECHANISMS OF THEIR INTERRELATIONS3 

© 2007 R.A. Zainulin, I.D. Romanova4 

In acute experiments on anesthetized rats the respiratory effects of the 
activation of GABA-ergic system in central nucleus of amygdala and re-
ticular part of substantia nigra are shown. The electrical stimulation of re-
ticular part of substantia nigra produced a respiratory depression, which 
was reduced by bicuculline blockade of bulbar respiratory center. The 
microinjections of GABA into the central nucleus of amygdala produced a 
of respiratory stimulation. The assumptions of modulating GABA-ergic 
influence of reticular part of substantia nigra on activity of the central nu-
cleus of amygdala and bulbar respiratory center are proposed. 
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