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Нарушениям в серотонинергической системе головного мозга отводят ведущую роль в патогенезе хро-
нической абдоминальной боли и коморбидных ей соматических гипералгезий, которые беспокоят зна-
чительную часть пациентов с заболеваниями пищеварительного тракта, даже в состоянии ремиссии.
Однако конкретные изменения в ноцицептивных свойствах серотонинергических структур, которые
могут быть инициированы органической патологией и сохраняться после ее разрешения, остаются не-
ясными. Целью проведенных нами нейрофизиологических экспериментов на анестезированных кры-
сах, здоровых и перенесших колит, являлось выявление сохраняющихся после разрешения кишечного
воспаления перестроек в нейрональных реакциях большого (БЯШ) и дорсального (ДЯШ) ядер шва на
висцеральное (колоректальное растяжение) и соматическое (сдавливание хвоста) болевые раздраже-
ния. Установлено, что оба ядра содержат разные группы ноцицептивных нейронов: 1) отвечающие ак-
тивацией только на колоректальное растяжение (висцеральные); 2) возбуждающиеся только при сдав-
ливании хвоста (соматические); 3) реагирующие возбуждением на оба раздражения (общие); 4) отвеча-
ющие на любую из стимуляций торможением разрядов (тормозящиеся). По сравнению со здоровыми
животными, в БЯШ крыс, перенесших колит, было повышено количество тормозящихся клеток и сни-
жена общая доля возбуждающихся ноцицептивных нейронов. Растяжение перенесшей воспаление
кишки вызывало в БЯШ усиленное нейрональное торможение, тогда как сдавливание незатронутого
патологией хвоста приводило к повышенному возбуждению его селективных соматических и общих
ноцицептивных клеток. В свою очередь, в ДЯШ постколитных крыс доля тормозящихся нейронов бы-
ла снижена, а в возросшей популяции возбуждающихся было меньше висцеральных и больше сомати-
ческих ноцицептивных клеток. Это сопровождалось усилением избирательных реакций последних на
соматические болевые стимулы и возрастанием неселективного возбуждения нейронов ДЯШ в ответ
на висцеральные и соматические болевые сигналы. Выявленные нейрональные перестройки могут
способствовать постколитному нарушению функций изученных ядер шва в эндогенном контроле вис-
церальной и соматической болевых чувствительностей.
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ВВЕДЕНИЕ
Абдоминальная боль является одним из веду-

щих симптомов достаточно распространенных в
настоящее время функциональных (синдром раз-
драженной кишки) и воспалительных (болезнь
Крона, язвенный колит) заболеваний пищевари-
тельного тракта [1–5]. По мнению большинства
специалистов ведущей причиной возникновения
абдоминальной боли при этих патологиях является
висцеральная гиперчувствительность, т.е. повы-
шенная чувствительность к внутрикишечным раз-
дражителям разного рода, вследствие которой даже
нормальные, физиологические стимулы воспри-
нимаются как болевые [1, 2, 6, 7]. Развитие этого
состояния в значительной мере связывают с нару-

шением серотонин-зависимых процессов обработ-
ки болевых сигналов в системе кишка–головной
мозг [8–10].

При этом имеющиеся клинические и экспери-
ментальные данные свидетельствуют о существен-
ном вовлечении в патогенез функциональных и
воспалительных заболеваний кишки серотонинер-
гической системы головного мозга. В частности, на
перестройки в данной системе указывают наблю-
дающиеся при этих патологиях изменения метабо-
лизма серотонина в разных церебральных структу-
рах. Так, в клиническом исследовании показано,
что у женщин с синдромом раздраженной кишки
(СРК) уровень синтеза серотонина в правой меди-
альной височной извилине (мультимодальная сен-
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сорная ассоциативная кора) выше, чем у здоровых
женщин [11]. В свою очередь у крыс в модели СРК,
развивающегося вследствие неонатального отделе-
ния от матери, было продемонстрировано более
высокое по сравнению с контрольными животны-
ми соотношение 5-гидроксииндолуксусная кисло-
та/серотонин (т.е. более активный оборот серото-
нина) в стволе мозга [12]. Однако указанные выше
сведения были получены безотносительно их связи
с изменениями в уровне висцеральной ноцицеп-
ции. Между тем другими авторами было доказано,
что кишечная гиперчувствительность, наблюдаю-
щаяся у неонатально отделенных от матери живот-
ных, ассоциирована с повышенными уровнями
экспрессии серотонина и триптофан-гидроксила-
зы, а также увеличенным количеством активирую-
щихся в ответ на болевое колоректальное растяже-
ние серотонинергических нейронов в дорсальном
ядре шва [13, 14].

Наряду с этим при висцеральной гиперчувстви-
тельности, сопровождающей текущее кишечное
воспаление у крыс, были отмечены усиленные
продукции c-fos белков и провоспалительных ци-
токинов в большом и дорсальном ядрах шва [15–
17], а также облегченная активация нейронов боль-
шого ядра шва висцеральными и соматическими
болевыми стимулами [18]. У животных с поствос-
палительной кишечной гиперчувствительностью
наблюдались повышенные уровни экспрессии се-
ротонина, его 5-HT2A и 5-HT7 рецепторов, а также
снижение продукции серотонинового транспортера
(SERT) в гипоталамусе [19]. Эти данные свидетель-
ствуют о вызываемых органической патологией ней-
ропластических перестройках в серотонинергиче-
ской системе мозга, которые могут приводить к дол-
госрочным изменениям в процессах контроля ее
структурами не только висцеральной, но и сомати-
ческой болевой трансмиссии. Однако как обеспе-
чивающие такие процессы нейрофизиологические
механизмы, так и изменения в них, которые могут
способствовать развитию висцеральной и сомати-
ческой гиперчувствительностей, до сих пор оста-
ются неясными.

Ключевыми серотонинергическими структура-
ми, вовлеченными в супраспинальные механиз-
мы болевой чувствительности, являются боль-
шое и дорсальное ядра шва [20–22]. Их прямые
или опосредованные нижележащими стволовы-
ми структурами проекции к задним рогам спин-
ного мозга контролируют спинальную ноцицеп-
тивную трансмиссию [21–24]. С другой стороны,
пути от дорсального ядра шва к таламусу, лимби-
ческим субкортикальным и кортикальным струк-
турам способны модулировать перцептуальный,
эмоционально-аффективный и когнитивный
компоненты системной реакции организма на
боль [22, 25]. В свою очередь, болевая информация
из разных областей тела, которая поступает в боль-
шое и дорсальное ядра шва непосредственно по

спиноретикулярному и спиноталамическому трак-
там, а также опосредованно через парабрахиаль-
ный комплекс моста, определяет уровень функци-
ональной активности этих структур, необходимой
для реализации их анти- или проноцицептивных
влияний [26–28]. Нарушение нейрональных про-
цессов обработки болевых сигналов в этих ядрах
связывают с дисфункцией центральных механиз-
мов контроля болевой чувствительности и считают
одной из причин развития хронических болевых
синдромов [28–30]. Однако степень выраженности
и характер изменений в ноцицептивных свойствах
нейронов большого и дорсального ядер шва, кото-
рые могут быть инициированы кишечным воспале-
нием и сохраняться после него, являются практиче-
ски неисследованными. Это существенно сдержива-
ет разработку эффективных методов лечения
хронической абдоминальной боли и коморбидных ей
соматических гипералгезий, от которых страдает
значительная часть пациентов с воспалительными
заболеваниями кишки в стадии ремиссии и паци-
ентов с СРК поствоспалительного генеза.

Поэтому целью проведенных нами нейрофи-
зиологических экспериментов на анестезирован-
ных крысах являлось выявление инициированных
колитом перестроек в нейрональных реакциях
большого (БЯШ) и дорсального (ДЯШ) ядер шва
на висцеральные и соматические болевые сигналы,
которые сохраняются после разрешения кишечно-
го воспаления.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа выполнена на 38 взрослых самцах крыс

линии Вистар (Wistar) c массой тела от 280 до 360 г,
полученных из Коллекции лабораторных млеко-
питающих разной таксономической принадлежно-
сти Института физиологии им. И.П. Павлова РАН.
Все экспериментальные процедуры соответствова-
ли этическим стандартам, утвержденным правовы-
ми актами РФ, принципам Базельской декларации
и рекомендациям Комиссии по контролю за содер-
жанием и использованием лабораторных живот-
ных при Институте физиологии им. И.П. Павлова
РАН.

Эксперименты проводили на двух группах крыс:
с исходно интактной толстой кишкой (здоровый
контроль, 20 животных) и перенесших экспери-
ментальный колит (18 особей). Колит инициирова-
ли по методу Morris и соавт. [31]. Для этого с ис-
пользованием приемов, которые были подробно
описаны ранее [32–34], в ободочную кишку живот-
ного при помощи инсулинового шприца, снабжен-
ного 7-сантиметровым полиэтиленовым катете-
ром, трансректально вводили спиртовой раствор
пикрилсульфониевой кислоты (TNBS, Sigma-Al-
drich, США; 20 мг в 0.25 мл 50% раствора этанола).
Опыты начинали через 29–45 дней после инъек-
ции, в период полного исчезновения внешних
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признаков кишечного воспаления (плохой аппе-
тит, размягченный или жидкий стул, потеря веса).

Животных контрольной и экспериментальной
групп после 16-часовой пищевой депривации со сво-
бодным доступом к воде анестезировали внутрибрю-
шинным введением смеси уретана (800 мг/кг; Sigma-
Aldrich, США) и альфа-хлоралозы (60 мг/кг; ICN
Biomedicals, США). После достижения хирургиче-
ского уровня анестезии в бедренные артерию и ве-
ну устанавливали катетеры для регистрации артери-
ального давления с помощью полупроводникового
датчика MLT0670 (ADInstruments, Великобритания)
и дополнительного внутривенного введения ане-
стезирующей смеси (в случае необходимости). Для
облегчения процесса дыхания в условиях экспери-
мента производили трахеостомию с помощью по-
лиэтиленовой трубки. После этого голову крысы
закрепляли в стереотаксическом приборе (Меди-
кор, Венгрия). Посредством рассечения мягких
тканей обеспечивали доступ к дорсальной поверх-
ности черепа в области брегмы, сагиттального шва
и межтеменной кости. Затем с помощью портатив-
ной стоматологической бормашины (БЭБП-3,
Россия) аккуратно, не задевая верхний сагитталь-
ный и поперечный венозные синусы, просверли-
вали отверстие в зоне проекции на кости черепа
БЯШ или ДЯШ согласно стандартному атласу моз-
га крысы [35]. На одном животном исследовали
нейрональную активность только одного ядра шва.
Отверстие для доступа к БЯШ было локализовано
в левой части межтеменной кости от 8.0 до 12.0 мм
каудальнее брегмы и от 0.0 до 2.0 мм латеральнее
средней линии. Отверстие для доступа к ДЯШ вы-
полнялось в левой теменной кости 7.0–9.0 мм ка-
удальнее брегмы и 0.2–2.0 мм латеральнее средней
линии. Подлежащую твердую мозговую оболочку
аккуратно, стараясь не повредить венозные сину-
сы, надсекали. Открытую ткань мозга смачивали
теплым физиологическим раствором. Показателем
адекватности анестезии в ходе эксперимента слу-
жила стабильность уровня системного артериаль-
ного давления. В случае существенных колебаний
или повышения этого показателя в отсутствие ка-
ких-либо стимуляционных воздействий осуществ-
ляли дополнительное внутривенное введение ане-
стезирующей смеси. Температуру тела животного
контролировали ректально и поддерживали в пре-
делах 37.0–38.0°С при помощи подогревающей
пластины и водяного термостата (U-10, Германия).

Внеклеточную регистрацию нейрональной ак-
тивности ядер шва производили вольфрамовыми
микроэлектродами с диаметром кончика 1 мкм и со-
противлением в 1 МОм (World Precision Instruments,
США). Стальной игольчатый индифферентный
электрод закрепляли в контралатеральной височной
мышце. В области БЯШ регистрирующий микро-
электрод локализовали в зоне, расположенной
9.5–11.6 мм каудальнее брегмы и 0.0–0.6 мм лате-
ральнее средней линии на глубине 9.6–10.2 мм от

поверхности мозга. Для регистрации нейронов в
области ДЯШ микроэлектрод погружали в зону,
расположенную 7.6–8.7 мм каудальнее брегмы и
0.2–0.8 мм латеральнее средней линии на глубине
6.0–6.7 мм от поверхности мозга. Поиск нейронов
в исследуемых структурах осуществляли посред-
ством вертикального перемещения микроэлектро-
да с шагом в 4 мкм при помощи электронного по-
гружающего устройства (МП-2, Россия). Реги-
стрируемые сигналы импульсной активности
нейронов после усиления и фильтрации в диапазо-
не частот 400–5000 Гц (DAM 80, WPI, США) пода-
вали на вход звуковой карты компьютера, визуали-
зировали и сохраняли посредством программы
Audition 3 (Adobe Corp, США).

В качестве висцерального болевого раздраже-
ния применяли растяжение колоректальной обла-
сти толстой кишки с помощью резинового баллона
длиной 7 см, раздуваемого воздухом до давления
80 мм рт.ст. с использованием автоматического
шприцевого насоса (ДШ-09, Висма-Планар, Бела-
русь). Соматическая болевая стимуляция заключа-
лась в механическом сдавливании хвоста животно-
го с помощью сенсорного пинцета (нагрузка 650–
900 г), контролируемого алгезиметром BIO-RP-R
(Bioseb SAS, Франция). Показателем ноцицептив-
ного характера раздражений являлось вызываемое
ими изменение уровня системного артериального
давления. Запись нейрональных реакций на опре-
деленное болевое воздействие производили на
трехминутном интервале: 60 сек до стимуляции
(фоновый показатель), 30 сек во время колорек-
тального растяжения или сдавливания хвоста и
90 сек после них. Интервал между соседними раз-
дражениями составлял не менее 3 мин. У каждого
животного регистрацию производили в 7–15 точ-
ках локализации кончика микроэлектрода, отстоя-
щих друг от друга не менее, чем на 150 мкм. После-
дующий анализ записей с селекцией нейрональ-
ных разрядов по форме выполняли в программе
Spike 2 (CED, Великобритания). В каждой записи
было выделено от 3 до 10 импульсных последова-
тельностей. Для разных импульсных потоков опре-
деляли среднюю частоту разрядов в секунду на по-
следовательных временных интервалах до, в пери-
од болевого раздражения и после него. Нейроны
считали отвечающими на ноцицептивную стиму-
ляцию, если частота их разрядов во время раздра-
жения изменялась по отношению к ее фоновому
уровню не менее чем на 15%.

По окончании каждого эксперимента осу-
ществляли эвтаназию животного путем внутривен-
ного введения трехкратной дозы анестезирующей
смеси и выполняли электролитическое разруше-
ние ткани мозга посредством пропускания через
регистрирующий электрод постоянного тока отри-
цательной полярности силой 0.5–1.2 мА в течение
40 с. Локализацию мест регистрации производили
на обработанных стандартными гистологическими
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методами (метод Ниссля) срезах мозга толщиной
40 мкм с использованием атласа мозга крысы [35].
В случае локализации кончика регистрирующего
микроэлектрода за пределами границ исследуемых
структур результаты нейрофизиологического ис-
следования данного животного были исключены
из дальнейшего анализа. По завершении каждого
опыта у здоровых крыс и животных, перенесших
колит, был осуществлен забор фрагмента толстой
кишки длиной 8 см от анального отверстия для ви-
зуального анализа и последующего окрашивания
(эозин и гематоксилин) с целью исключения спон-
танной патологии у животных, отнесенных к груп-
пе здоровых, и контроля состояния кишки у крыс
постколитной группы.

Статистическую обработку, сравнение и графиче-
ское оформление результатов, полученных в разных
ядрах шва у контрольных и перенесших кишечное
воспаление животных, производили с помощью про-
граммных пакетов Origin 2017 (OriginLab, США) и
GraphPad InStat 3.02 (GraphPad Software, США).
Статистический анализ данных, характеризующих
внутригрупповые изменения в нейрональной ак-
тивности, осуществляли с использованием непара-
метрических методов для парных или зависимых
измерений (тест Фридмана и парный тест Вилкок-
сона). Для межгрупповых сравнений применяли
непараметрические тесты для непарных или неза-
висимых измерений (тесты Краскела–Уоллиса и
Манна–Уитни–Вилкоксона). Применение непа-
раметрических тестов было связано с отклонением
анализируемых выборок от нормального распреде-
ления (тест Шапиро–Уилка). Данные представле-
ны как медиана [25-й процентиль; 75-й процен-
тиль]. Для сравнения количественного содержания
нейронов различного типа между исследуемыми
ядрами шва у контрольных животных и крыс, пере-
несших колит, использовали критерий Хи-квадрат
(для сравнения частоты признака, имеющего три и
более значений) и точный тест Фишера (для срав-
нения частоты признака, имеющего два значения).
Во всех случаях различия считали статистически
значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
У 10 здоровых крыс и 9 животных, перенесших

колит, нейрональная активность была зарегистри-
рована в левой части БЯШ (рис. 1a). У такого же
количества крыс из контрольной и постколитной
групп изученные нейроны были локализованы в
ДЯШ, преимущественно в его левой вентролате-
ральной области (рис. 1b). Во время острого тече-
ния колита (на 7-й день после внутрикишечного
введения спиртового раствора пикрилсульфоние-
вой кислоты) животные экспериментальной груп-
пы демонстрировали сниженный аппетит, диарею
и существенную потерю веса (на 22.2 [20.0; 27.1]%
от исходного; p < 0.001, парный тест Вилкоксона).

Однако ко дню проведения эксперимента (29–
45 дней после внутрикишечного введения) их об-
щее состояние и вес не отличались от таковых у
здоровых животных (для веса: 330 [310; 350] г, n = 19 vs.
318 [290; 340] г, n = 20; p = 0.14, U = 128.5, тест Ман-
на–Уитни–Вилкоксона). Макроскопическое и
микроскопические исследования толстой кишки
постколитных животных не выявили в ней визу-
ально выраженных повреждений.

Ноцицептивная активность нейронов большого
и дорсального ядер шва в норме

В группе здоровых животных была изучена ак-
тивность 589 нейронов БЯШ и 1153 нейронов
ДЯШ. Из них 485 (83.3%) клеток в БЯШ и 1020
(88.5%) нейронов ДЯШ демонстрировали суще-
ственное усиление или торможение своей им-
пульсной активности (для разных реакций: p <
< 0.001, парный тест Вилкоксона) в ответ на висце-
ральную и/или соматическую болевые стимуля-
ции. Остальные 104 (17.7%) клетки в БЯШ и 133
(11.5%) нейрона в ДЯШ не изменяли частоту разря-
дов во время применяемых болевых раздражений
(во всех случаях: p > 0.05, парный тест Вилкоксо-
на). Доля таких клеток в БЯШ была существенно
больше, чем в ДЯШ (p < 0.001, точный тест Фише-
ра). Они рассматривались как индифферентные к
ноцицепции и были исключены из дальнейшего
анализа.

Среди реагирующих на болевые воздействия
нейронов в обоих ядрах были выделены четыре
группы: 1) возбуждающиеся только при висцераль-
ной болевой стимуляции (висцеральные ноцицеп-
тивные); 2) отвечающие усилением активности
только на соматический болевой стимул (соматиче-
ские ноцицептивные); 3) реагирующие возбуждени-
ем на оба болевых раздражения (общие ноцицептив-
ные); 4) тормозящие свою импульсную активность
при любом из воздействий (тормозящиеся; рис. 2).

В БЯШ частоты исходной (фоновой) импульс-
ной активности указанных групп ноцицептивных
нейронов существенно не различались (p = 0.05,
KW = 7.7, тест Краскела–Уоллиса). В свою очередь,
относящиеся к разным ноцицептивным группам
нейроны ДЯШ характеризовались отличающими-
ся частотами фоновых разрядов (p < 0.001, KW =
= 58.7). Среди них максимальной частотой фоно-
вой активности обладали тормозящиеся нейроны
(для всех сравнений с другими группами: p =
= 0.0017–0.0001, U = 16855–32486, тест Манна–
Уитни–Вилкоксона), а минимальной – общие но-
цицептивные клетки (для всех сравнений: p =
= 0.005–0.0001, U = 16855–37175; табл. 1). При
этом средняя частота фоновых разрядов всех воз-
буждающихся ноцицептивных нейронов в ДЯШ
была ниже, чем у таковых в БЯШ (0.9 [0.6; 1.5]
имп/с, n = 422 vs. 1.7 [1.1; 2.6] имп/с, n = 764; p <
< 0.001, U = 87326).
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Рис. 1. Локализация мест регистрации нейронов в большом (a) и дорсальном (b) ядрах шва у здоровых (темные символы)
и перенесших колит (светлые символы) крыс. Каждый символ соответствует локализации нескольких изученных нейро-
нов. Схемы срезов адаптированы из стандартного атласа мозга крысы [35]. 
Обозначения на (a): 4V – IV желудочек мозга, 7 – ядро лицевого нерва, 8n – преддверно-улитковый нерв, DC ‒ дорсаль-
ное ядро улитки, DPGi ‒ дорсальное парагигантоклеточное ядро, g7 ‒ колено лицевого нерва, Gi ‒ гигантоклеточное ре-
тикулярное ядро, GiA ‒ часть альфа гигантоклеточного ретикулярного ядра, icp ‒ нижняя ножка мозжечка, IRt ‒ проме-
жуточное ретикулярное ядро, LPGi ‒ латеральное парагигантоклеточное ядро, LVe ‒ латеральное вестибулярное ядро,
mlf ‒ медиальный продольный пучок, MVe ‒ медиальное вестибулярное ядро, PСRtA ‒ часть альфа мелкоклеточного ре-
тикулярного ядра, PPy ‒ парапирамидное ядро, Pr ‒ предлежащее ядро, py ‒ пирамидный тракт, RMg ‒ большое ядро
шва, RPa ‒ бледное ядро шва, sp5 ‒ спинальный тройничный тракт, Sp5 ‒ спинальное ядро тройничного нерва, ts ‒ по-
крышечно-спинномозговой путь. Обозначения на (b): Aq ‒ Сильвиев водопровод, BIC ‒ ядро плеча нижнего двухолмия,
CnF ‒ клиновидное ядро, DRD ‒ дорсальная часть дорсального ядра шва, DRV ‒ вентральная часть дорсального ядра
шва, DRVL ‒ вентролатеральная часть дорсального ядра шва, dtg ‒ пучок дорсального ядра покрышки, ECIC ‒ внешняя
кора нижнего двухолмия, InCo ‒ межколликулярное ядро, LL ‒ латеральный лемниск, MiTg ‒ мелкоклеточное ядро по-
крышки, DLPAG ‒ дорсолатеральная колонка околоводопроводного серого вещества, DMPAG ‒ дорсомедиальная ко-
лонка околоводопроводного серого вещества, LPAG ‒ латеральная колонка околоводопроводного серого вещества,
VLPAG ‒ вентролатеральная колонка околоводопроводного серого вещества, PPTg ‒ педункулопонтинное ядро по-
крышки, scp ‒ верхняя ножка мозжечка.
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БЯШ и ДЯШ также отличались по процентному
содержанию разных типов ноцицептивных нейро-
нов. В частности, наблюдались статистически зна-
чимые различия между ядрами по соотношению в
них тормозящихся нейронов и общего числа воз-
буждающихся при разных болевых воздействиях
клеток (p < 0.001, точный тест Фишера). При этом
БЯШ содержало существенно меньшую, чем в
ДЯШ, долю тормозящихся нейронов при большем
числе возбуждающихся (табл. 1). Однако в ДЯШ
среди последних было отмечено большее, чем в
БЯШ, процентное содержание висцеральных и об-
щих ноцицептивных клеток при меньшей доле со-
матических (p < 0.001, χ2 = 17.9, критерий Хи-квадрат).
Для ДЯШ также были характерные более выражен-
ные, чем в БЯШ, реакции общих ноцицептивных
нейронов на висцеральные (p = 0.03, U = 15821, тест
Манна–Уитни–Вилкоксона) и соматические бо-
левые стимулы (p = 0.02, U = 15588), а также сома-
тических и тормозящихся нейронов – на соматиче-

ское болевое раздражение (соответственно, p < 0.01,
U = 33764 и p = 0.046, U = 6757; табл. 1). Cелектив-
ные соматические нейроны ДЯШ по сравнению с
таковыми в БЯШ также демонстрировали более
выраженное торможение активности при висце-
ральном болевом раздражении (p = 0.04, U =
= 34821), тогда как тормозящиеся клетки реагиро-
вали на этот же стимул менее интенсивно (p = 0.02,
U = 6486).

Ноцицептивные свойства нейронов большого и 
дорсального ядер шва в постколитный период

У животных, перенесших колит, было зареги-
стрировано 590 нейронов в области БЯШ и
821 клетка – в ДЯШ. Из них 530 (89.8%) клеток в
БЯШ и 730 (88.9%) нейронов ДЯШ в ответ на вис-
церальное и/или соматическое болевые раздраже-
ния демонстрировали выраженные изменения им-
пульсной активности разной направленности (для

Рис. 2. Типичные примеры ноцицептивной активности нейронов большого (g–h) и дорсального (a–f) ядер шва, относя-
щихся к различным функциональным группам. (a–h) Нативные записи импульсной активности (верхняя часть) и соот-
ветствующие частотные гистограммы (нижняя часть), демонстрирующие ответы висцерального (a, b), соматического (c, d),
общего (e, f) и тормозящегося (g, h) ноцицептивных нейронов на болевое колоректальное растяжение (colorectal disten-
sion) и сдавливание хвоста (squeezing of the tail). По оси абсцисс – время в секундах, по оси ординат – частота разрядов
(имп/с). Бин гистограммы – 1 с. Горизонтальные отрезки – время действия раздражения.
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разных ответов: p < 0.001, парный тест Вилкоксо-
на). Остальные 60 (10.2%) клеток в БЯШ и 91 ней-
рон (11.1%) в ДЯШ были индифферентными к
болевым сигналам. По сравнению со здоровыми
животными, БЯШ постколитных крыс характери-
зовалось повышенным количеством реагирующих
на болевые воздействия нейронов при сниженной
доле индифферентных (p < 0.001, точный тест Фи-
шера), тогда как в ДЯШ это соотношение суще-
ственно не изменялось (p = 0.77).

Между тем среди отвечающих на болевые сти-
мулы нейронов БЯШ в постколитный период на-
блюдалось увеличение числа тормозящихся и сни-
жение доли возбуждающихся ноцицептивных ней-
ронов (p < 0.01, точный тест Фишера; рис. 3a).
При этом среди последних соотношение клеток,
относящихся к висцеральной, соматической или
общей группам, оставалось без значимых изменений
(p = 0.16, χ2 = 3.7, критерий Хи-квадрат; рис. 3b). На-
против, ДЯШ животных, перенесших колит, со-
держало меньшее, чем в норме, количество тормо-
зящихся нейронов и большее число возбуждаю-
щихся (p < 0.001, точный тест Фишера; рис. 3с),
превосходя по данному показателю ноцицептивной
возбудимости БЯШ (p < 0.001, точный тест Фишера).
В этих условиях было отмечено также изменение в
распределении возбуждающихся ноцицептивных
клеток ДЯШ по функционально различным груп-
пам (p < 0.001, χ2 = 17.6, критерий Хи-квадрат), ко-
торое проявлялось в существенном увеличении по-
пуляции селективных соматических нейронов при
уменьшении доли висцеральных (p < 0.001, точный
тест Фишера; рис. 3d).

Для постколитного периода было характерным
снижение частоты фоновых разрядов у всех групп
возбуждающихся ноцицептивных нейронов БЯШ:
висцеральных (p = 0.02, U = 1549, тест Манна–
Уитни–Вилкоксона), соматических (p < 0.001, U =
= 18658) и общих (p < 0.001, U = 3783; рис. 4a). По-
следние в этих условиях проявляли минимальный
уровень фоновой активности, существенно отли-
чавшийся от такового у висцеральных (p < 0.001,
U = 2522) и соматических (p < 0.001, U = 8874), а
также тормозящихся клеток (p < 0.001, U = 3177).
При этом по сравнению с нормой усиливалось се-
лективное торможение нейронов БЯШ при по-
ступлении к ним как висцеральных (p < 0.001, U =
= 22643; рис. 4b), так и соматических болевых сиг-
налов (p = 0.01, U =1501; рис. 4с). Одновременно
сдавливание незатронутого патологией хвоста вы-
зывало более выраженное, чем в норме, возбужде-
ние селективных соматических и общих ноцицеп-
тивных клеток данного ядра (соответственно,
p < 0.001, U = 21677 и p < 0.001, U = 5852; рис. 4с).
Последние также демонстрировали усиление реак-
тивности к растяжению перенесшей воспаление
кишки (p < 0.01, U = 5988), в то время как реакции
селективных висцеральных нейронов БЯШ на дан- Та
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ную стимуляцию оставались без существенных из-
менений (p = 0.24, U = 1799; рис. 4b).

В свою очередь, в ДЯШ крыс, перенесших ко-
лит, сниженная по сравнению с нормой фоновая
активность была отмечена у возбуждающихся вис-
церальных (p < 0.01, U = 5155, тест Манна–Уитни–
Вилкоксона) и общих ноцицептивных нейронов
(p < 0.01, U = 26070), а также в группе тормозящих-
ся клеток (p = 0.02, U = 10005; рис. 5a). Частота фо-
новых разрядов последних в этих условиях была су-
щественно ниже этого показателя у тормозящихся
нейронов БЯШ (p < 0.01, U = 3730, тест Манна–
Уитни–Вилкоксона), хотя в норме от него не отли-
чалась. Несмотря на снижение уровня фоновой ак-
тивности общих ноцицептивных нейронов ДЯШ, в
постколитный период наблюдалось усиление их
возбуждения в ответ как на висцеральное (p < 0.01,
U = 26356, тест Манна–Уитни–Вилкоксона; рис. 5b),
так и соматическое (p < 0.001, U = 23396; рис. 5с)
болевые воздействия. Это сопровождалось также
ростом селективного возбуждения соматических
клеток этого ядра при поступлении к ним болевых

сигналов от хвоста (p < 0.001, U = 45289). В свою
очередь, реакции висцеральных ноцицептивных
нейронов ДЯШ на растяжение перенесшей воспа-
ление кишки, как и на сдавливание незатронутого
патологией хвоста, не претерпели существенных
изменений (p = 0.22, U = 5958 и p = 0.92, U = 6548
соответственно; рис. 5b, c).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные в работе данные свидетельствуют,

что реципиентами висцеральных и соматических
болевых сигналов в БЯШ и ДЯШ являются отлича-
ющиеся по функциональным характеристикам по-
пуляции нейронов. Помимо общих ноцицептив-
ных нейронов, реагирующих возбуждением на оба
вида стимулов, изученные структуры серотонинер-
гической системы содержат популяции нервных
клеток, дифференцированным образом отвечаю-
щие на висцеральное и соматическое болевые воз-
действия (висцеральные и соматические ноцицеп-
тивные соответственно). Отдельную группу со-
ставляют нейроны, реагирующие на любой из

Рис. 3. Постколитные изменения в представительстве нейронов большого (RMg) и дорсального (DR) ядер шва, относя-
щихся к разным ноцицептивным группам. (a, с) Процентное соотношение возбуждающихся (Excited) и тормозящихся
(Inhibited) при болевых воздействиях клеток. По оси ординат – % от всех зарегистрированных нейронов. (b, d) Процент-
ное представительство висцеральных (Visceral), соматических (Somatic) и общих (General) ноцицептивных нейронов.
По оси ординат – % от общего количества возбуждающихся нейронов. На (a, c, d), значимые различия между группами
здорового контроля (Control) и перенесшей колит (Postcolitis): ХХХ – p < 0.001, тест Хи-квадрат; ## – p < 0.01, ### – p < 0.001,
точный тест Фишера.
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Рис. 4. Вызванные колитом изменения в фоновой и вы-
званной импульсных активностях ноцицептивных ней-
ронов большого ядра шва, относящихся к висцеральной
(Visceral), соматической (Somatic), общей (General) и тор-
мозящейся (Inhibited) группам. (a) Фоновая активность.
По оси ординат – частота разрядов, имп/с. (b, c) Реакции
на висцеральное (b) и соматическое (c) болевые раздра-
жения. По оси ординат – % изменения частоты импуль-
сации от уровня фона. CRD – болевое колоректальное
растяжение, Tail – сдавливание хвоста. На (a–с), верхняя
и нижняя границы каждого прямоугольника – первый и
третий квартили (25-й и 75-й процентили соответственно),
горизонтальная линия внутри – медиана (50-й процен-
тиль), концы отрезков – 10-й и 90-й процентили, точки –
индивидуальные значения в выборке. Значимые различия
между группами здорового контроля (Control) и перенес-
шей колит (Postcolitis): * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** –
p < 0.001, тест Манна–Уитни–Вилкоксона.
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Рис. 5. Постколитные изменения в фоновой и вызван-
ной импульсных активностях ноцицептивных нейро-
нов дорсального ядра шва, относящихся к висцераль-
ной (Visceral), соматической (Somatic), общей
(General) и тормозящейся (Inhibited) группам.
(a) Фоновая активности. По оси ординат – частота
разрядов, имп/с. (b, c) Реакции на висцеральное (b) и
соматическое (c) болевые раздражения. По оси орди-
нат – % изменения частоты импульсации от уровня
фона. CRD – болевое колоректальное растяжение,
Tail – сдавливание хвоста. Значимые различия между
группами здорового контроля (Control) и перенесшей
колит (Postcolitis): * – p < 0.05, ** – p < 0.01, *** – p <
< 0.001, тест Манна–Уитни–Вилкоксона. Остальные
обозначения как на рис. 4.

200

0

600

400

800

Visceral Somatic General

(c)  Tail

Inhibited

%
 fr

om
 b

ac
kg

ro
un

d 
ac

tiv
ity

*

***

*** Control
Postcolitis

0

–50

150

100

50

300

250

200

–100
Visceral Somatic General

(b)  CRD

Inhibited

%
 fr

om
 b

ac
kg

ro
un

d 
ac

tiv
ity

** Control
Postcolitis

5

10

15

0
Visceral Somatic General

(a) 

Inhibited

B
ac

kg
ro

un
d 

ac
tiv

ity
, s

pi
ke

s/
s

**

*

**

Control
Postcolitis



302

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 4  2023

СУШКЕВИЧ и др.

болевых стимулов торможением импульсной актив-
ности (тормозящиеся ноцицептивные нейроны).
Впервые установлено, что следствием перенесенного
кишечного воспаления является увеличение в БЯШ
количества тормозящихся ноцицептивных нейронов
и снижение доли клеток, возбуждающихся при
действии соматических и/или висцеральных болевых
раздражителей. При этом по сравнению с нормой
усиливается селективное торможение нейронов
БЯШ при поступлении к ним болевых сигналов раз-
ного вида, особенно исходящих от перенесшей вос-
паление кишки, но существенно возрастает воз-
буждение его селективных соматических и общих
ноцицептивных клеток при сдавливании незатро-
нутого патологией хвоста. В свою очередь, ДЯШ в
постколитный период характеризуется увеличени-
ем доли в нем возбуждающихся при разных болевых
воздействиях нейронов при снижении количества
тормозящихся, а также сокращением представи-
тельства селективных висцеральных ноцицептив-
ных клеток с увеличением числа соматических но-
цицептивных. Это сопровождается усилением из-
бирательных реакций последних на соматические
болевые стимулы и повышением уровня недиффе-
ренцированного возбуждения общих ноцицептив-
ных нейронов ДЯШ в ответ на висцеральные и со-
матические болевые воздействия.

Продемонстрированные нами особенности ре-
акций нейронов БЯШ на висцеральные и сомати-
ческие болевые раздражители согласуются с дан-
ными других нейрофизиологических исследова-
ний этого ядра. Ранее в области БЯШ крысы были
обнаружены клетки, которые в ответ на болевую
термическую стимуляцию хвоста демонстриро-
вали усиление или торможение импульсной ак-
тивности, непосредственно предшествующие ре-
ализации ноцицептивного рефлекса его одерги-
вания. Такие нейроны были обозначены как
клетки “включения” и “выключения” (ОN- и
ОFF-клетки) соответственно. Те нейроны БЯШ,
которые не реагировали на соматическую боле-
вую стимуляцию, были отнесены к нейтральным
или NEUTRAL-клеткам [20, 36]. Было установле-
но, что ON-клетки ингибируются морфином, и по-
этому их рассматривают в качестве элементов воз-
буждающей проноцицептивной системы. Тогда
как OFF-клетки активируются под действием мор-
фина и, как полагают, связаны с механизмами ан-
тиноцицепции [20, 37, 38]. В нашем исследовании
были обнаружены сходные по свойствам группы
нейронов БЯШ, которые отвечали однонаправлен-
ными реакциями усиления или торможения актив-
ности как на соматическое, так и висцеральное бо-
левые раздражение, либо не реагировали ни на
один из применяемых нами стимулов, позволяя
рассматривать их в качестве функциональных ана-
логов, описанных выше ON-, OFF- и NEUTRAL-
клеток соответственно. Однако, поскольку мы не
могли по условиям наших экспериментов напря-

мую использовать данную функциональную клас-
сификацию, которая изначально была основана на
сопоставлении реакций нейронов БЯШ на боле-
вую термическую стимуляцию хвоста с реализаци-
ей ноцицептивной реакции его одергивания [36],
мы обозначили такие зарегистрированные нами
клетки, как общие возбуждающиеся и тормозящи-
еся ноцицептивные нейроны, либо индифферент-
ные.

Между тем в более подробных исследованиях
БЯШ рядом исследователей было показано нали-
чие диссоциации между реакциями его клеток на
соматические и висцеральные болевые стимулы,
выражавшейся в том, что некоторые его нейроны,
которые являлись ON-клетками (т.е. возбужда-
лись) при соматической болевой стимуляции, реа-
гировали как OFF- или NEUTRAL-клетки (т.е.
тормозили свою активность или ее не изменяли)
при действии висцерального болевого раздражите-
ля. Аналогично нейроны БЯШ, проявившие себя в
отношении соматической ноцицепции как OFF-
клетки, могли являться ON- или NEUTRAL-клетка-
ми для висцеральной болевой трансмиссии [39–41].
В нашем исследовании также были зарегистрирова-
ны нейроны БЯШ, демонстрирующие дифференци-
рованные реакции на разные виды боли. Такие ней-
роны были впервые выделены нами в отдельные
функциональные группы. Те из них, что проявляли
возбуждающие (т.е. ON-подобные) реакции толь-
ко лишь при поступлении соматического болевого
сигнала, были отнесены к соматическим ноцицеп-
тивным клеткам БЯШ, а те, которые избирательно
активировались только лишь при висцеральной
болевой стимуляции, – к висцеральным ноцицеп-
тивным.

Аналогичные указанным выше популяции об-
щих возбуждающихся или тормозящихся, а также
селективных соматических и висцеральных ноци-
цептивных нейронов были впервые обнаружены
нами в ДЯШ. Реакции клеток последнего на раз-
ные виды болевых сигналов на данный момент ма-
ло изучены. В доступной литературе имеются дока-
зательства активации с-fos-позитивных клеток
ДЯШ при действии как соматических, так и висце-
ральных стимулов различной природы (механиче-
ских, химических, термических) [13, 42–44], а также
данные о генерации его нейронами возбуждающих и
тормозных импульсных реакций на соматические
болевые воздействия [45, 46]. Однако сравнитель-
ное изучение нейрональных ответов в ДЯШ на раз-
ные виды боли до настоящего времени никем не
проводилось, поэтому полученные нами данные об
особенностях импульсных реакций его клеток на
висцеральные и соматические болевые сигналы
являются новыми.

Ранее нейроны, демонстрирующие недиффе-
ренцированные и селективные ответы на висце-
ральное (колоректальное растяжение) и соматиче-
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ское (сдавливание хвоста) болевые раздражения,
были продемонстрированы нами в каудальной
вентролатеральной ретикулярной области продол-
говатого мозга крысы [47], которая представляет
собой первое супраспинальное образование, осу-
ществляющее обработку ноцицептивных сигналов
от разных областей тела, поступающих в головной
мозг по вентролатеральным спинальным путям
[26, 27]. Сходные по свойствам популяции нервных
клеток были показаны в этой области также други-
ми исследователями [48, 49]. Кроме того, нейроны
с селективными возбуждающими или тормозными
ответами на активацию висцерального или сомати-
ческого болевых входов были обнаружены ранее в
дорсальном роге спинного мозга [50, 51], а также в
переднем гипоталамусе [52], вентральном заднела-
теральном и вентромедиальном ядрах таламуса
[53–55]. В своей совокупности эти данные свиде-
тельствуют о существовании на разных уровнях
центральной нервной системы, вплоть до таламу-
са, специфических нейрональных популяций,
обеспечивающих общий или селективный кон-
троль висцеральных и соматических болевых сиг-
налов. Продемонстрированные в нашем исследо-
вании группы общих и селективных ноцицептив-
ных нейронов БЯШ и ДЯШ могут являться частью
таких нейрональных систем.

Нейрохимические характеристики зарегистри-
рованных нами ноцицептивных клеток в ядрах шва
на данном этапе остаются неясными. Как извест-
но, БЯШ и ДЯШ нейрохимически являются очень
гетерогенными структурами и, помимо серотони-
нергических нейронов, содержат клетки, синтези-
рующие глутамат, гамма-аминомасляную кислоту
(ГАМК), окись азота, норадреналин, дофамин и
энкефалин, которые могут сочетаться с такими
нейропептидами, как вещество Р, энкефалины, со-
матостатин, холецистокинин, кортикотропин-ри-
лизинг-гормон, нейропептид Y и др. [20, 22, 56–
59]. При этом в разных исследованиях установле-
но, что в обоих ядрах серотонинергические нейро-
ны составляют меньшую часть активирующихся
при разных видах ноцицепции клеток, тогда как
большинство нейронов этих структур, усиливаю-
щих (ON-подобных) или снижающих свою актив-
ность (OFF-подобных) в ответ на соматические и
висцеральные болевые воздействия, не синтезиру-
ют серотонин [22, 40, 42, 43, 57, 60, 61]. Согласно
имеющимся данным, кандидатами в несеротони-
нергические нейроны БЯШ, которые активируют-
ся при поступлении соматической болевой инфор-
мации (относятся к ON-подобным), являются глу-
тамат- и ГАМКергические клетки [62, 63]; часть
последних также может синтезировать энкефалин
[64]. Однако нейроны БЯШ со свойствами OFF-
подобных клеток, т.е. тормозящиеся при поступле-
нии соматических болевых сигналов, как установ-
лено, также могут содержать ГАМК [57, 63, 65].
Что касается несеротониновых нейронов ядер шва,

которые являются реактивными к висцеральной
боли, то сведения по этому поводу единичны и ка-
саются лишь вовлечения в процессы кишечной но-
цицепции нитроергических клеток в ДЯШ [66].
Очевидно, что рассмотренные выше данные явля-
ются недостаточными для высказывания одно-
значного предположения о нейрохимических ха-
рактеристиках тех групп ноцицептивных нейронов
БЯШ и ДЯШ, которые продемонстрированы в на-
шей работе. Предположительно, они могут вклю-
чать как серотонинергические, так и глутамат,
ГАМК- и/или энкефалин-, а также нитроергиче-
ские клетки в различных комбинациях. Мы не мо-
жем исключить, что часть из них также может син-
тезировать различные нейропептиды. Несомнен-
но, данный аспект нуждается в дальнейшем
специальном исследовании.

Как впервые показали проведенные нами экс-
перименты, на протяжении месяца после перене-
сенного кишечного воспаления наблюдается
уменьшение количества нейронов БЯШ, активи-
рующихся при висцеральных и/или соматических
болевых воздействиях, с увеличением в нем доли
тормозящихся при разных видах ноцицепции ней-
ронов. В совокупности с наблюдающимся в этот
период снижением фоновой активности всех групп
возбуждающихся ноцицептивных клеток в этом
ядре, отмеченные изменения свидетельствуют об
общем усилении в нем тормозных процессов. Как
установлено, нейрональное торможение в БЯШ
избирательно еще более усугубляется при поступ-
лении болевых сигналов от постколитной кишки
или, в меньшей степени, от незатронутого патоло-
гией хвоста. При этом раздражение последнего вы-
зывает более выраженное, чем в норме, возбужде-
ние у селективных соматических и общих ноци-
цептивных клеток БЯШ. Такие изменения могут
приводить к нарушению функций БЯШ в эндоген-
ной системе контроля болевой чувствительности,
способствуя тем самым висцеральной и соматиче-
ской гипералгезиям, которые были отмечены в
ранний постколитный период в наших поведенче-
ских экспериментах [67], а также в работах других
авторов [68–70].

Косвенным подтверждением могут служить ре-
зультаты предыдущего исследования, в котором
при острой висцеральной гипералгезии, вызван-
ной внутрикишечным введением капсаицина, в
области БЯШ было отмечено сходное описанному
нами усиление тормозных (OFF-подобных) нейро-
нальных реакций на болевые кишечную и кожную
стимуляции, а наблюдавшаяся в этих условиях со-
матическая гиперчувствительность была ассоции-
рована с возрастанием возбуждающих (ON-подоб-
ных) ответов нейронов на термическое и механи-
ческое раздражения задних конечностей и хвоста
[18]. Последнее было подобно сенситизации таких
клеток, возникающей при непосредственном хи-
мическом раздражении кожи лап или перифериче-
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СУШКЕВИЧ и др.

ской нейропатии [71–73]. Следует отметить, что в
работе Sanoja и соавт. [18] ON-подобные клетки
были общими для соматической и висцеральной
ноцицепции и, помимо сенситизации к кожным
стимулам, также проявляли усиление реакций на
болевое растяжение кишки. Аналогами таких кле-
ток в нашем исследовании являлись общие ноци-
цептивные нейроны БЯШ, которые в постколит-
ный период также проявляли усиление реактивно-
сти не только к соматическим, но, хоть и в
меньшей степени, также к висцеральным болевым
сигналам, позволяя предполагать однонаправлен-
ный механизм их вовлечения в сочетанное разви-
тие висцеральной и соматической гипералгезий.
В свою очередь, участие в этом процессе впервые
продемонстрированных нами селективных висце-
ральных и соматических ноцицептивных нейронов
БЯШ, по всей вероятности, обеспечивается раз-
личными механизмами, поскольку в первых из них
после колита происходит усиление лишь тормозных
ноцицептивных феноменов, тогда как в последних
усиливаются торможение при висцеральной и воз-
буждение – при соматической ноцицепции. Это яв-
ляется дополнительным свидетельством функцио-
нальной разнородности этих нейрональных групп.

В основе выявленных нами постколитных ней-
рональных перестроек в БЯШ может лежать усиле-
ние в нем серотонинергической трансмиссии. Хотя
прямые доказательства в пользу такого предположе-
ния на данный момент отсутствуют, хорошо извест-
ны данные о повышении уровня синтеза серотонина
и усилении активности серотонинергических клеток
в области этого ядра при моделировании персисти-
рующих воспалительной и невропатической сома-
тических болей [74–76]. При этом специальными
исследованиями установлено, что селективная
активация ON-подобной популяции серотонин-
синтезирующих нейронов в области БЯШ спо-
собствует развитию механической и температур-
ной гипералгезии в соматических тканях задней
части тела [77, 78], в частности, за счет усиления
возбуждающих серотонинергических влияний
этой структуры на спинальную болевую трансмис-
сию [74, 77, 79]. Если кишечное воспаление спо-
собно вызвать в БЯШ сходные процессы, то они,
по крайней мере, частично могут быть связаны с
наблюдавшимся нами в постколитный период уси-
лением селективного и неселективного возбужде-
ния его нейронов при болевом сжатии хвоста.
Определенный вклад в этот процесс могут вносить
также локальные глутамат-зависимые механизмы,
которые, как показано ранее, вовлечены в усиле-
ние ноцицептивной возбудимости клеток в обла-
сти БЯШ при кишечной патологии [18].

С другой стороны, поствоспалительное повы-
шение уровня активности серотонинергических
клеток в БЯШ может также способствовать отме-
ченному нами усилению в нем локальной тормоз-
ной нейротрансмиссии, в том числе ноцицептив-

ной, поскольку хорошо известно тормозное дей-
ствие серотонина на серотонинергические и
несеротонинергические, в частности, глутамат- и
ГАМК-синтезирующие, клетки данного ядра через
5-HT1A ауто- и гетерорецепторы соответственно
[80–83]. Одним из следствий активации локальных
5-HT1A ауторецепторов может быть подавление
тех серотонинергических элементов БЯШ (OFF-
подобных), которые обеспечивают инициируемую
им эндогенную антиноцицепцию [20, 84]. Кроме
того, одной из клеточных популяций данного ядра,
испытывающих в этих условиях серотонин-вы-
званное торможение активности, могут являться
проецирующиеся к спинному мозгу ГАМКергиче-
ские нейроны, которые также вовлечены в нисхо-
дящий тормозный контроль спинальной ноцицеп-
ции [57, 64]. Между тем мы не можем исключить
также непосредственный вклад в постколитное
усиление нейронального торможения в БЯШ,
потенциально способное привести к ослаблению
его антиноцицептивной функций, внутриядер-
ных ГАМКергических механизмов, в свою очередь
оказывающих тормозные влияния на серотони-
нергические нейроны БЯШ [80, 85, 86]. Продемон-
стрированные нами разнонаправленные измене-
ния в активности выявленных групп ноцицептив-
ных нейронов БЯШ дают основание предполагать
различный вклад рассмотренных выше механиз-
мов в постколитные перестройки каждой из них.
Несомненно, данное предположение нуждается в
специальном исследовании.

Как свидетельствуют результаты наших экспе-
риментов, постколитные нейрональные измене-
ния в ДЯШ носят противоположный характер по
сравнению с таковыми в БЯШ. После перенесен-
ного кишечного воспаления в ДЯШ наблюдаются
увеличение числа возбуждающихся при разных бо-
левых воздействиях нейронов при сокращении
представительства тормозящихся ноцицептивных
клеток, а также уменьшение доли селективных
висцеральных ноцицептивных клеток с увеличе-
нием количества соматических ноцицептивных.
Это сопровождается усилением избирательных ре-
акций последних на соматические болевые стиму-
лы и повышением уровня неселективного возбуж-
дения общих ноцицептивных нейронов в ответ на
висцеральные и соматические болевые воздей-
ствия. В целом эти изменения могут свидетель-
ствовать о постколитном подъеме общего уровня
реактивности (сенситизации) данного ядра к но-
цицептивным сигналам разного рода, включая та-
ковые от незатронутого патологией хвоста. Учиты-
вая эфферентные связи ДЯШ, такая сенситизация
может приводить к неадекватному текущим пери-
ферическим событиям усилению передачи им как
висцеральной, так и соматической болевой инфор-
мации к таким важным для контроля болевой чув-
ствительности структурам переднего мозга, как па-
рафасцикулярное, вентральное заднелатеральное и
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центральное латеральное ядра таламуса, централь-
ное ядро амигдалы, а также первичная соматосен-
сорная и медиальная префронтальная кортикаль-
ные области [22, 56, 87]. Как результат, это может
способствовать недифференцированному усиле-
нию обеспечиваемых этими структурами перцеп-
туальных, эмоционально-аффективных и когни-
тивных компонентов реакции на разные виды бо-
ли, усугубляя состояние сочетанных висцеральной
и соматической гипералгезий, наблюдающееся по-
сле перенесенной кишечной патологии [69, 70].

Несомненно, одним из первых кандидатов в
нейротрансмиттеры, участвующие в постколитных
перестройках в ДЯШ, которые способствуют вис-
церальной и соматической гипералгезиям, являет-
ся серотонин. Ранее было установлено, что прояв-
ление кишечной гиперчувствительности у неона-
тально отделенных от матери (неонатально
стрессированных) крыс ассоциировано с повы-
шенными уровнями экспрессии в ДЯШ серотони-
на и триптофан-гидроксилазы, а также с увеличен-
ным количеством в нем реагирующих на болевое
колоректальное растяжение серотонинергических
нейронов [13, 14]. При этом фармакологическое
или акупунктурное подавление серотонин-синте-
зирующей функции ДЯШ у таких животных спо-
собствовало уменьшению висцеральной болевой
чувствительности [14, 88]. С этими данными согла-
суется демонстрация кишечной гипералгезии у
мышей с нокаутом гена серотонинового транспор-
тера, характеризующихся усиленными эффектами
серотонина в мозге [89]. Между тем при развитии
соматической гипералгезии воспалительного гене-
за (инъекция формалина в заднюю лапу) у таких же
неонатально отделенных от матери крыс, наобо-
рот, наблюдалось снижение с-fos-позитивной ак-
тивности серотонинергических клеток ДЯШ [44],
что соответствует имеющимся сведениям о важной
роли последних в соматической антиноцицепции,
а также о развитии соматической гипералгезии при
их дисфункции [22, 90, 91]. Несмотря на то что эти
данные были получены на отличной от нашей экс-
периментальной модели, они показывают, что се-
ротонин-зависимые процессы в ДЯШ могут быть
по-разному вовлечены в нарушения висцеральной
и соматической болевых чувствительностей. Осно-
вой для таких различий могут являться гетерогенные
по своим электрофизиологическим, молекулярным
и проекционным характеристикам популяции серо-
тонин-синтезирующих нейронов, которые способ-
ны противоположным образом изменять свою ак-
тивность в условиях патологии [56, 92]. На основа-
нии совокупности изложенных выше сведений мы
можем предположить, что наблюдавшиеся нами в
постколитный период усиление ноцицептивной
активности нейронов ДЯШ, относящихся к попу-
ляциям с разными реакциями на висцеральные и
соматические болевые стимулы, может являться
результатом разнонаправленных изменений серо-

тонинергической трансмиссии в каждой из них,
которые еще предстоит исследовать.

Еще одним нейротрансмиттером, который мо-
жет способствовать усилению проноцицептивной
функции ДЯШ после перенесенного колита, явля-
ется ГАМК. Ранее было показано, что стимуляция
ГАМКергических процессов в этом ядре усиливает
соматическую болевую чувствительность, а микро-
инъекции в него антагонистов ГАМК, наоборот,
усиливают анальгезию [22, 93]. Учитывая способ-
ность ГАМК-синтезирующих элементов в ДЯШ
подавлять как его серотонинергические клетки,
так и локальные ГАМКергические интернейроны
[22], мы полагаем, что постколитное усиление
ГАМКергической нейротрансмиссии в этом ядре
может не только приводить к снижению его серо-
тонин-зависимой антиноцицептивной активно-
сти, но и вызывать “растормаживание” подавлен-
ных в норме реакций его клеток на те или иные бо-
левые сигналы. Одним из следствий таких
перестроек может являться наблюдавшееся нами
после колита повышение доли в этом ядре активи-
рующихся при ноцицепции нейронов. Результатом
усиления ГАМК-зависимых механизмов в ДЯШ
также может быть ослабление в нем дофаминерги-
ческой нейрональной активности, что может
приводить к дефициту дофамин-зависимого тор-
мозного контроля соматической болевой чув-
ствительности со стороны этого ядра [59, 94–96].
В свою очередь, активирующиеся при кишечном
воспалении локальные нитроергические меха-
низмы [66] могут вносить свой вклад в постко-
литное усиление реактивности общих ноцицеп-
тивных нейронов ДЯШ к колоректальному рас-
тяжению, способствуя тем самым развитию
висцеральной гипералгезии. Несомненно, что для
проверки справедливости этих предположений и
определения конкретной роли каждого из перечис-
ленных выше процессов в продемонстрированных
нами перестройках активности разных популяций
ноцицептивных нейронов в ДЯШ необходимы
специальные исследования.

Таким образом, проведенное нами исследова-
ние впервые показало, что следствием кишечного
воспаления (колита), сохраняющимся, как мини-
мум, в течение месяца после его разрешения, явля-
ются перестройки в ноцицептивной активности
большого и дорсального ядер шва. Эти перестрой-
ки по-разному проявляются в функционально раз-
личающихся нейрональных популяциях этих
структур и, в целом, для большого и дорсального
ядер носят разнонаправленный характер. Наблю-
дающееся в постколитный период нарастание тор-
мозных процессов в большом ядре шва, еще более
усугубляющихся при поступлении болевых сигна-
лов от перенесшей воспаление кишки, может при-
водить к общему ослаблению инициируемых этой
структурой нисходящих антиноцицептивных вли-
яний. Тогда как избирательно возросшая в этих
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условиях активация его клеток соматическими бо-
левыми стимулами может способствовать неадек-
ватному усилению болевой сигнализации от неза-
тронутых патологией наружных тканей тела.
В свою очередь, постколитное повышение общего
уровня ноцицептивного возбуждения дорсального
ядра шва, сохраняющего и усиливающего при этом
свою селективность в отношении соматической
боли, но снижающего способность дифференци-
ровать от нее висцеральную, может приводить к
возросшей и неадекватной действующему перифе-
рическому раздражителю стимуляции этим ядром
боль-реактивных структур переднего мозга. След-
ствием этого может являться усиленная инициа-
ция последними недифференцированных по отно-
шению к разным видам боли эмоционально-аф-
фективных и когнитивных реакций. В своей
совокупности отмеченные постколитные функци-
ональные изменения в ядрах шва могут вносить су-
щественный вклад в супраспинальные механизмы
патогенеза поствоспалительной хронической аб-
доминальной боли и коморбидных ей соматиче-
ских гипералгезий. Дальнейшее изучение лежащих
в основе этих перестроек нейрохимических и моле-
кулярных процессов будет способствовать разра-
ботке более эффективных методов лечения указан-
ных патологий.
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POSTСOLITIS ALTERATIONS IN NOCICEPTIVE PROPERTIES 
OF NEURONS IN THE RAT RAPHE MAGNUS

AND DORSAL RAPHE NUCLEI

B. M. Sushkevicha, I. B. Sivachenkoa, and O. A. Lyubashinaa,#

aPavlov Institute of Physiology of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
#e-mail: lyubashinaoa@infran.ru

Dysfunction of the brain serotonergic system is thought to play a leading role in the pathogenesis of chronic ab-
dominal pain and comorbid somatic hyperalgesia, which disturb a significant proportion of patients with diges-
tive tract diseases, even in remission. However, the specific changes in the serotonergic structures nociceptive
properties that can be initiated by organic pathology and persist after its resolution remain unclear. The aim of
our neurophysiological study on anesthetized rats – healthy and recovered from colitis – was to identify the al-
terations in the raphe magnus (RMg) and dorsal raphe (DR) nuclei neuronal responses to visceral (colorectal
distension) and somatic (squeezing of the tail) noxious stimulations that persist after resolution of intestinal in-
flammation. It has been shown that both nuclei contain different groups of nociceptive neurons: 1) responding
with activation only to colorectal distension (visceral); 2) excited only by tail squeezing (somatic); 3) reacting
with excitation to the both irritations (general); 4) responding with discharge inhibition to any of the stimulations
(inhibited). Compared with healthy animals, in RMg of colitis-exposed rats the number of the inhibited cells was
increased and the total proportion of excited nociceptive neurons was reduced. Distension of the inflammation-
undergone intestine caused enhanced RMg neuronal inhibition, whereas squeezing of the pathology-unaffected
tail led to increased excitation of the RMg selective somatic and general nociceptive cells. In turn, in the DR of
postcolitis rats the inhibited neuron proportion was reduced, while the increased population of excited neurons
included fewer visceral and more somatic selective cells. This was accompanied by an increase in the selective
reactions of the latter to somatic pain stimuli and by an increase in non-selective DR neuron excitation by visceral
and somatic pain signals. The identified neuronal alterations can contribute to the postcolitis impairment of the
studied raphe nuclei functions in the endogenous control of visceral and somatic pain sensitivity.

Keywords: nucleus raphe magnus, dorsal raphe nucleus, neuronal activity, abdominal pain, somatic pain, post-
colitis period
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