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Анализ ответов, обусловленных электрической стимуляцией, – одна из экспериментальных парадигм 
изучения возбудимости нервной системы. В частности, широко используется методика регистрации 
ответов мышц на электрическую эпидуральную стимуляцию (ЭС) спинного мозга (СМ) человека 
и животных. У крыс, децеребрированных на преколликулярном уровне, анализировали ответы mm. tibialis 
anterior (TA) и gastrocnemius medialis (GM) при ЭС спинальных сегментов L2, L4, L6 и трансвертебральной 
стимуляции (ТС) на уровне позвонков VL2, VL4, VL6 одиночными и двойными импульсами. Находили 
токи, при которых амплитуда сенсорного компонента ответа для одиночного импульса и одного из 
импульсов пары была максимальна. На минимальном из этих токов анализировали отношение амплитуд 
сенсорного компонента ответа на первый и второй импульсы к амплитуде сенсорного компонента ответа 
на одиночный импульс. Для обеих мышц было получено ослабление ответа на оба импульса пары при 
ТС VL2 и VL4, при этом при стимуляции VL2 ответ TA на второй импульс был ниже, чем на первый. 
Напротив, при ЭС всех сегментов интереса для обеих мышц было получено облегчение ответа на второй 
импульс. Подобный эффект облегчения качественно наблюдался и для двух других мышц, mm. iliacus 
и vastus lateralis. Таким образом, использование двойных импульсов при стимуляции позволило выявить 
зависимость отклика нейронных сетей СМ от способа их активации (ТС или ЭС). Облегчение ответа на 
второй импульс при ЭС предположительно объясняется уменьшением пресинаптического торможения 
вследствие децеребрации.

Ключевые слова: децеребрированная крыса, эпидуральная стимуляция, трансвертебральная стимуляция, 
вызванный потенциал, облегчение ответа на парные импульсы
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ ответов, вызванных электрической сти-

муляцией, – одна из экспериментальных парадигм 
исследования нервной системы. Сравнение отве-
тов мышц при электрической стимуляции спинно-
го мозга (СМ) или спинномозговых нервов в норме 
и при спинальной травме позволяет выявить при-
роду нарушений работы нейрональных спинальных 
сетей и наблюдать за процессом их восстановления 
в клинической и экспериментальной практике [1–4].

В ответе мышц на электрическую стимуляцию 
СМ различают коротколатентный моторный ком-
понент, связанный с непосредственным электри-
ческим раздражением моторных волокон нерва, 
и более длиннолатентный сенсорный компонент, 
связанный с реакцией спинальных нейронных сетей 

на воздействие. В свою очередь, сенсорный компо-
нент можно подразделить на подкомпоненты, об-
ладающие различной латентностью, обусловленные 
реакцией моно-, олиго- и полисинаптических ней-
ронных циклов на воздействие [5]. Электрическая 
стимуляция может осуществляться как одиночны-
ми, так и двойными (парными) импульсами или же 
пачками импульсов. При стимуляции двойными 
импульсами, как правило, наблюдается угасание 
сенсорного компонента ответа на второй импульс 
пары [5–7].

Наряду с кошкой крыса используется для иссле-
дования локомоции, в частности, широко распро-
странена хроническая модель спинальной травмы 
вследствие контузии или перерезки СМ [2, 8]. Важ-
ной составляющей методик восстановления локо-
моции является электрическое воздействие на  СМ – 
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эпидуральное [2], подкожное [9] или накожное [10]. 
Прежде нами также предлагался трансвертебраль-
ный способ крепления стимулирующего электрода, 
пригодный как для хронических, так и острых экс-
периментов [11]. Этот способ менее инвазивен, чем 
эпидуральная стимуляция (ЭС) и в то же время, в от-
личие от накожной стимуляции, обеспечивает воз-
можность прицельной стимуляции определенных 
корешков СМ.

В острых экспериментах возможно использо-
вать модель децеребрированных грызунов, у кото-
рых отсечена часть головного мозга выше передних 
холмов. Данная модель способна как к спонтанной 
локомоции [12, 13], так и к локомоции, вызванной 
стимуляцией мезэнцефалической локомоторной об-
ласти [12, 14] или ЭС [15].

Прежде при ЭС децеребрированной крысы в ис-
следованиях вызванных ответов мышц использова-
лись лишь одиночные импульсы. Двойные импуль-
сы использовались нами ранее как вспомогательное 
средство для определения латентностей сенсорного 
и моторного компонента ответа мышцы при тран-
свертебральной стимуляции (ТС) децеребрирован-
ной крысы [11].

Цель настоящей работы – сравнительный ана-
лиз вызванных ответов мышц задних конечностей 
децеребрированной крысы на одиночные и двой-
ные импульсы при ТС и ЭС поясничных сегментов. 
Поскольку ТС и ЭС приводят к сходным паттернам 
мышечных ответов на одиночные импульсы, подоб-
ным кривым рекрутирования при стимуляции боль-
шеберцового или седалищного нерва [5], мы пред-
полагали, что ответ на двойные импульсы не будет 
зависеть от способа электрической стимуляции: 
ответ на второй импульс пары будет ниже, чем на 
первый. Между тем ответ мышц зависит от положе-
ния сайта стимуляции: чем он ближе к дорсальным 
и вентральным корешкам сегментов СМ, содер-
жащих мотонейронные пулы определенной мыш-
цы, тем большими будут ее сенсорный и моторный 
компонент ответа на стимуляцию [11, 16]. Поэтому 
в данной работе мы использовали ТС трех позвон-
ков: VL2, VL4 и VL6, и ЭС трех сегментов СМ: L2, 
L4 и L6.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выборка. Опыты были выполнены на 9 децереб-

рированных крысах, самцах линии Вистар весом 
250–300 г. Экспериментальные процедуры проводи-
лись в соответствии с требованиями Директивы Со-
вета Европы 2010 / 63EU Европейского парламента 
о защите животных, используемых в эксперимен-
тальных и других научных целях. Протокол исследо-
вания № 131-03-06 от 12 декабря 2022 г. был одобрен 
Этическим комитетом в области исследований на 
животных СПбГУ.

Хирургические процедуры. Животных наркотизи-
ровали смесью изофлурана (Laboratories Karizoo, 
S.A., Испания) на кислороде (4–5 % для индук-
ции и 1–2 % для поддержания анестезии, скорость 
0.8 л/мин, наркозно-дыхательный аппарат Зоомед, 
Россия). Производили билатеральную имплантацию 
биполярных миографических электродов в мышцы 
голени: переднюю большеберцовую (m. tibialis an-
terior, TA, флексор стопы) и медиальную икронож-
ную (m. gastrocnemius medialis, GM, экстензор стопы). 
У одного животного электроды также имплантиро-
вали слева в подвздошную мышцу (m. iliacus, IL, 
флексор бедра) и в латеральную широкую мышцу 
(m. vastus lateralis, VL, экстензор колена). Электроды 
представляли собой пару проводов из нержавеющей 
стали в тефлоновой изоляции (AS632, Cooner Wire, 
Chatsworth, CA, США) диаметром 0.3 мм с участка-
ми без изоляции длиной 0.5 мм.

После лигирования сонных артерий голову кры-
сы закрепляли в стереотаксе и проводили децере-
брацию на преколликулярном уровне при помощи 
вертикально опускаемого лезвия, закрепленного 
в держателе стереотаксиса; оставшуюся рострально 
от разреза кору головного мозга удаляли при помо-
щи кюретки. Методика проведения процедуры де-
церебрации была подробно описана ранее [15].

Для проведения ТС животное помещали 
в специальную стереотаксическую раму, где голо-
ва жестко фиксировалась ушными и челюстным 
зажимами, а тело в области груди, живота и таза 
поддерживали несколько полосок мягкой ткани. 
Задние конечности находились в безопорном со-
стоянии. Ручной дрелью горизонтально просвер-
ливали сквозные отверстия (диаметр 1 мм) в ости-
стых отростках позвонков VL2, VL4, VL6 вблизи 
их основания. Для проведения ЭС, в стереотакси-
ческой раме позвоночник закрепляли зажимами 
в области поперечных отростков позвонков VТ11-
VТ12 и VL4-VL5. Производили интерламинэкто-
мии в позвонках VТ13-VL2, чтобы открыть доступ 
к сегментам L2-L6 СМ (рис. 1a, b). За 20–30 мин до 
начала эксперимента анестезию отключали, а тем-
пературу тела животного повышали до 37 °C [17]. 
Эксперимент начинали через 40–50 мин после про-
ведения децеребрации.

Электрофизиологическое исследование. Стимуля-
цию осуществляли прямоугольными бифазными 
импульсами монополярно (Model 2100, A-M Systems, 
Sequim, WA, США). Для ТС проволочный электрод, 
тефлоновая изоляция которого была удалена поло-
сой 2 мм, на расстоянии 2 см от кончика провода, 
поочередно помещали в отверстие каждого из ости-
стых отростков и фиксировали на входе и выходе. 
Вызванные потенциалы мышц регистрировали при 
ТС позвонков VL2, VL4, VL6 одиночными (длитель-
ность импульса 0.2–0.3 мс, сила тока 100–3000 мкА, 
шаг 100 мкА) и двойными ( межстимульный 
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 интервал 20 мс, длительность импульса 0.2–0.3 мс, 
 100–3000 мкА, шаг 100 мкА) импульсами. Сила то-
ка при подаче обоих импульсов была одинакова, оба 
импульса подавались на один позвонок.

ЭС проводили при помощи серебряного шари-
кового электрода диаметром 0.5 мм, которым ка-
сались твердой мозговой оболочки над сегментами 
L2-L6 в области средней линии СМ. Индифферент-
ный электрод, изготовленный из иглы 21G, распо-
лагался под кожей живота в области белой линии. 
Вызванные потенциалы мышц регистрировали при 
ЭС сегментов L2, L4 и L6 одиночными (длитель-
ность импульса 0.2–0.3 мс, сила тока 10–300 мкА, 
шаг 10 мкА) и двойными (межстимульный интервал 
20 мс, длительность импульса 0.2–0.3 мс, сила тока 
10–200 мкА, шаг 10 мкА) импульсами. Для несколь-
ких животных при ЭС одного из сегментов исполь-
зовали межстимульный интервал в 50 мс. Сила тока 
при подаче обоих импульсов была одинакова, оба 
импульса подавались на один сегмент.

Как одиночные, так и двойные импульсы пода-
вались 1 раз в сек (частота 1 Гц), при каждой ампли-
туде тока подавалось 10 импульсов. При ЭС верхне-
поясничных сегментов токи для вызова моторного 
компонента мышечного ответа достаточно высоки 
[16], поэтому в данной работе анализ ограничен ис-
следованием сенсорного компонента мышечного 

ответа, выделенного на основе латентности (более 
6 мс). Для анализа вызванных потенциалов исполь-
зовали среднюю амплитуду сенсорного компонен-
та ответов TA и GM на одиночные импульсы (H), 
а также на первый (H1) и второй (H2) импульс пары 
(рис. 1c).

Сигналы от ЭМГ электродов усиливались (Model 
1700, A-M Systems, Sequim, WA, USA) и оцифровыва-
лись с частотой дискретизации 20 кГц (LTR-EU-16, 
АЦП LTR11, L-Card, Москва, Россия). Обработку 
ЭМГ проводили в пакете прикладных программ для 
решения задач технических вычислений MATLAB 
(Mathworks, Natick, MA, USA) с помощью специа-
лизированных скриптов, разработанных авторами 
статьи.

Точное определение стимулируемого при ЭС сег-
мента производили post-mortem у каждого животного 
на основании положения дорсальных корешков, так 
как положение поясничных и крестцовых сегментов 
СМ крысы относительно позвонков варьирует (см. 
различия положений сегментов в [18], рис. 1 и [19], 
рис. 1b Supplement), поэтому у некоторых животных 
вызванные потенциалы были зарегистрированы не 
во всех сегментах интереса.

Эксперимент прекращали при ухудшении со-
стояния животного; при этом в анализ вошли 
файлы, полученные до этого ухудшения. Данное 

Рис. 1. Схема эксперимента по трансвертебральной и эпидуральной стимуляции спинного мозга крысы. (а) – схема экс-
периментальной установки. Decerebration – зона децеребрации, stimulation – зона фиксации стимулирующего электрода, 
TA – m. tibialis anterior, GM – m. gastrocnemius medialis; (b) – положение вертебрального (vertebral) и эпидурального (epidural) 
стимулирующих электродов относительно позвонка и спинного мозга, dorsal roots – дорсальные корешки спинного мозга, 
ventral roots – вентральные корешки спинного мозга, DRG – дорсальный корешковый ганглий; (с) Определение амплитуд 
сенсорного компонента одиночного (H) импульса и первого (H1) и второго (H2) импульса при парной стимуляции. На при-
мере среднего вызванного ответа правого GM при трансвертебральной стимуляции VL2 крысы #9 на токе 900 мкА.

(a)

(b)

(c)
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обстоятельство также уменьшало количество заре-
гистрированных значений в какой-либо экспери-
ментальной точке. Длительность эксперимента не 
превышала 9 ч.

Статистический анализ. Статистической обра-
ботке подвергались данные, полученные при ис-
следовании ответов мышц TA и GM на ТС и ЭС 
одиночными и двойными (с межстимульным интер-
валом 20 мс) импульсами. Данные представлены как 
среднее значение ± стандартное отклонение. В слу-
чае, если исследуемые параметры были распределе-
ны нормально по критерию д’Агостини –  Пирсона, 
использовались параметрические критерии ана-
лиза (критерий Стьюдента для одной выборки или 
же парный критерий (t), одномерная ANOVA (F) 
с пост-хок тестом Тьюки), в противном случае ис-
пользовались непараметрические критерии (крите-
рий Уилкоксона для одной выборки или же парный 
критерий (W), критерий Краскела – Уоллиса (KW) 
с пост-хок тестом Данна). Статистическую значи-
мость оценивали на уровне p < 0.05 (объектом ис-
следования являлась мышца животного) с помощью 
программного обеспечения для статистической об-
работки данных Prism 7.0 (GraphPadSoftware, La Jol-
la, CA, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Типичная картина изменения ответов на двой-

ные импульсы при ТС и ЭС по мере увеличения 
амплитуды тока стимуляции для мышц TA и GM, 
вызванные потенциалы которых подвергались ста-
тистической обработке, приведена на рис. 2a. При 
ТС в первую очередь появляются более длиннола-
тентные сенсорные компоненты ответа, предполо-
жительно имеющие моносинаптическую природу 
(MR). Затем, по мере увеличения амплитуды сти-
муляционного тока, возникают коротколатентные 
компоненты ответа, по-видимому, связанные с не-
посредственной стимуляцией вентральных кореш-
ков СМ (ER) [11]. Видно, что при ТС сенсорный 
компонент ответа на второй импульс имеет мень-
шую амплитуду, чем при ответе на первый импульс 
(H2 < H1). Напротив, при ЭС сегмента L2 наблюда-
ются только сенсорные компоненты ответа, имею-
щие моносинаптическую природу (MR) [5], причем 
сенсорный компонент ответа на второй импульс 
имеет большую амплитуду, чем при ответе на пер-
вый импульс (H2 > H1).

Можно предполагать, что на относительно 
низких частотах стимуляции (менее 0.2 Гц) отве-
ты на одиночные импульсы и на первый импульс 
парной стимуляции будут идентичны, в этом ги-
потетическом случае можно ограничиться анали-
зом ответов на двойные импульсы. Однако при 
выбранной нами из практических соображений, 
связанных с ограниченным временем опыта и из-

менением функционального состояния животно-
го в ходе опыта, частоте стимуляции 1 Гц ответы 
на одиночный импульс и первый импульс пары не 
были одинаковы, поэтому для оценки степени из-
менения сенсорного компонента ответа мышц на 
двойную стимуляцию была использована следую-
щая вычислительная процедура. Было проведено 
сравнение амплитуд ответов на первый и второй 
импульс пары (межстимульный интервал 20 мс), 
а также их отношений к ответу на одиночный им-
пульс. При этом надо учитывать, что кривая рекру-
тирования сенсорного компонента ответа как при 
ЭС [4, 16], так и при ТС [15] по мере увеличения 
тока стимуляции выходит на плато или снижается; 
в таком случае наблюдаемые эффекты могут те-
ряться. Поэтому для дальнейшего анализа особен-
ностей ответов на двойные импульсы была исполь-
зована следующая процедура (рис. 2b). По кривой 
рекрутирования для ТС определяли ток IH, при 
котором сенсорный компонент ответа на одиноч-
ный импульс достигал максимального значения 
(выделен жирным), и ток IH1, при котором сенсор-
ный компонент ответа на первый импульс пары 
достигал максимального значения. На рис. 2b (сле-
ва) показан пример, когда токи IH и IH1 совпадают, 
что наблюдается не всегда. Если эти два тока были 
различны, то на минимальном из них определяли 
отношения амплитуд сенсорных компонентов от-
вета на первый и второй импульсы пары к ответу на 
одиночный импульс (H1/H и H2/H, соответствен-
но). По кривой рекрутирования для ЭС определя-
ли ток IH, при котором сенсорный компонент отве-
та на одиночный импульс достигал максимального 
значения (выделен жирным), и ток IH2, при кото-
ром сенсорный компонент ответа на второй им-
пульс пары достигал максимального значения. На 
рис. 2b (справа) ток IH меньше тока IH2. На мини-
мальном из этих двух токов определяли отношения 
амплитуд сенсорных компонентов ответа на пер-
вый и второй импульсы пары к ответу на одиноч-
ный импульс (H1/H и H2/H соответственно). Токи 
интереса отмечены на рис. 2b пунктирными пря-
моугольниками. У каждого животного для каждой 
точки стимуляции были получены ответы как на 
двойные, так и на одиночные импульсы, поэтому 
все индивидуальные отношения H1/H и H2/H со-
держат в знаменателе одну и ту же амплитуду оди-
ночного импульса H. Сравнивая эти отношения 
между собой, можно судить о том, какой импульс, 
первый или второй, вызывает больший ответ.

При ТС одного и того же позвонка токи IH и IH1 
не отличались друг от друга (рис. 3a). Между тем, 
при ТС позвонка VL6 токи IH и IH1 для TA и GM 
выше, чем при ТС позвонков VL2 и VL4 (рис. 3а). 
Для токов IH у ТA KW(3) = 17.2, p < 0.0002; пост-хок 
тест Данна показывает, что отличия между IH в трех 
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Рис. 2. Зависимость вызванных потенциалов от тока стимуляции: (а) – изменение вызванных ответов мышц на двойные 
импульсы по мере роста тока при трансвертебральной (transvertebral) (ТС) и эпидуральной (epidural) стимуляции (ЭС). На 
каждом токе показано пять индивидуальных ответов мышцы. На примере правых m. gastrocnemius medialis (GM) и m. tibialis 
anterior (TA) при ТС VL2 и ЭС L2 крысы #9. Stim – стимуляционный канал. ER – ранние, моторные компоненты ответа 
мышцы, MR – средние, сенсорные моносинаптические компоненты ответа мышцы; (b) – кривые рекрутирования при ТС 
(слева) и ЭС (справа). H, H1, H2 – амплитуды сенсорного компонента ответа на одиночный импульс и на первый и второй 
импульс пары соответственно. Пунктирным прямоугольником выделены значения, используемые в дальнейшем анализе. На 
примере GM при ТС VL2 и ЭС L2 крысы #9.

(a)

(b)
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стимулируемых позвонках выражаются в том, что 
IH VL2 (1245 ± 624 мкА) и IH VL4 (1389 ± 154 мкА) 
 ниже, чем IH VL6 (2042 ± 313 мкА), p < 0.01. Для то-
ков IH1 у ТA KW(3) = 16.1, p < 0.0003; пост-хок тест 
Данна показывает, что отличия между IH1 в трех 
стимулируемых позвонках выражаются в том, что 
IH1 VL2 (1285 ± 654 мкА) и IH1 VL4 (1311 ± 203 мкА) 
 ниже, чем IH1 VL6 (2000 ± 245 мкА), p < 0.01. Для то-
ков IH у GM F(3) = 6.63, p < 0.0045; пост-хок тест 
Тьюки показывает, что отличия между IH в трех сти-
мулируемых позвонках выражаются в том, что IH 
VL2 (1305 ± 703 мкА) и IH VL4 (1278 ± 222 мкА) ни-
же, чем IH VL6 (1936 ± 323 мкА), p < 0.05. Для токов 
IH1 у GM F(3) = 5.63, p < 0.009; пост-хок тест Тьюки 
показывает, что отличия между IH1 в трех стимули-
руемых позвонках выражаются в том, что IH1 VL2 
(1285 ± 694 мкА) и IH1 VL4 (1289 ± 203 мкА) ниже, чем 
IH1 VL6 (1859 ± 282 мкА), p < 0.01.

Ответы при ТС VL2 и VL4 двойными импуль-
сами (рис. 3b) ниже, чем при стимуляции одиноч-
ными. Эффект несколько более выражен для TA: 
отношение амплитуды ответа на второй и первый 
импульс к амплитуде одиночного импульса ни-
же 1 при ТС VL2 (H2/H = 0.56 ± 0.27, t(9) = 5.1, 
p < 0.0001) и при ТС VL4 (H1/H = 0.72 ± 0.29, 
t(8) = 2.8, p < 0.02 и H2/H = 0.62 ± 0.37, t(8) = 3.0, 
p < 0.02). При этом для GM отношение к амплиту-
де одиночного импульса ниже 1 только при ТС VL4 
(H2/H = 0.46 ± 0.41, t(8) = 3.87, p < 0.005). Отметим, 
что при ТС VL2 для ТА уменьшение амплитуды 
ответа более выражено для второго импульса па-
ры: H1/H выше, чем H2/H (0.79 ± 0.38 и 0.56 ± 0.27, 
t(9) = 2.3, p < 0.05). При стимуляции VL6 выявлены 
значительные разбросы данных, поэтому отличия 
между отношениями ответов на первый и второй 
импульс к ответу на одиночный импульс не были 
получены.

Рис. 3. Характеристики сенсорного компонента ответа m. tibialis anterior (TA) и m. gastrocnemius medialis (GM) при тран-
свертебральной стимуляции с межстимульным интервалом 20 мс: (a) — токи, при которых регистрировался максимальный 
сенсорный ответ на одиночный (H) и первый из пары (H1) импульс при стимуляции позвонков (Vertebrae) VL2, VL4, VL6. *, 
** – p < 0.05, p < 0.01 отличия между токами стимуляции; (b) Отношения амплитуд сенсорных компонентов ответа на первый 
и второй импульсы пары к ответу на одиночный импульс (H1/H и H2/H соответственно). #, ##, ### – p < 0.05, p < 0.01, 
p < 0.001 отличия от ответа на одиночный импульс, *, ** – p < 0.05, p < 0.01 отличия между ответами на первый и второй 
импульс пары.

(a)

(b)
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При ЭС токи IH и IH2 не отличались друг от друга 
при стимуляции одного и того же сегмента (рис. 4a). 
Между тем при ЭС сегмента L2 токи IH2 для TA вы-
ше, чем при ЭС сегмента L4: KW(3) = 6.6, p < 0.04, 
пост-хок тест Данна показывает, что отличия меж-
ду IH2 в трех стимулируемых сегментах выражают-
ся в том, что IH2 L2 (149 ± 114 мкА) выше, чем IH2 L4 
(73 ± 33 мкА), p < 0.04. Для GM наблюдается значи-
тельная тенденция отличия токов IH между сегмен-
тами: KW(3) = 5.9, p = 0.053.

Ответ на второй импульс пары при ЭС L2, L4 
и L6 (рис. 4b) выше, чем при стимуляции одиноч-
ными импульсами. Для ТА отношение H2/H выше 
1 при ЭС L2 (15.87 ± 30.89, W(13) = 89, p < 0.001), 
L4 (4.10 ± 2.28, t(10) = 4.5, p < 0.01) и L6 (2.52 ± 1.24, 
t(10) = 4.1, p < 0.01). Для GM отношение H2/H выше 
1 при ЭС L2 (13.14 ± 28.60, W(11) = 52, p < 0.02), L4 
(3.41 ± 4.23, W(11) = 48, p < 0.04) и L6 (7.48 ± 10.85, 
W(11) = 50, p < 0.03). Ответ на первый импульс пары 
достоверно ниже, чем ответ при стимуляции оди-

ночными импульсами, только для TA при ЭС L6 
(H1/H = 0.78 ± 0.25, t(10) = 4.1, p < 0.02).

Для всех сегментов интереса ответ на пер-
вый импульс пары у TA ниже, чем на второй 
(H1/H < H2/H) (L2: 1.83 ± 1.41 и 15.87 ± 30.89, 
W(13) = 89, p < 0.001, L4: 1.05 ± 0.66 и 4.10 ± 2.28, 
t(10) = 5.0, p < 0.001, L6: 0.78 ± 0.25 и 2.52 ± 1.24, 
W(11) = 66, p < 0.01). Для GM ответ на первый 
импульс пары ниже, чем на второй при ЭС L4 
и L6 (H1/H < H2/H) (L4: 1.09 ± 0.89 и 3.41 ± 4.23, 
W(11) = 60, p < 0.005, L6: 1.07 ± 0.54 и 7.49 ± 10.85, 
W(11) = 58, p < 0.007).

У одного животного были зафиксированы отве-
ты IL и VL на ЭС всех сегментов интереса с межсти-
мульным интервалом 20 мс; также у нескольких жи-
вотных были зафиксированы ответы TA и GM на ЭС 
некоторых сегментов интереса с межстимульным 
интервалом 50 мс (рис. 5). Из рисунка видно, что 
во всех случаях ответ на второй импульс был выше, 
чем на первый. При этом величины H1/H и H2/H 

Рис. 4. Характеристики сенсорного компонента ответа m. tibialis anterior (TA) и m. gastrocnemius medialis (GM) при эпидураль-
ной стимуляции с межстимульным интервалом 20 мс: (a) Токи, при которых регистрировался максимальный сенсорный 
ответ на одиночный (H) и второй из пары (H2) импульс при стимуляции сегментов (Segment) L2, L4, L6. * – p < 0.05 отличия 
между токами стимуляции; (b) Отношения амплитуд сенсорных компонентов ответа на первый и второй импульсы пары 
к ответу на одиночный импульс (H1/H и H2/H соответственно). #, ##, ### – p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001 отличия от ответа на 
одиночный импульс, **, *** – p < 0.01, p < 0.001 отличия между ответами на первый и второй импульс пары.

(a)

(b)
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составляют для TA при ЭС L2–3.23 и 8.20, L4–0.26 
и 1.27, L6–0.46 и 1.13 соответственно, а для GM при 
ЭС L2–0.68 и 1.34, L4–0.06 и 0.78, L6–1.46 и 2.01 со-
ответственно (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Моносинаптический и нервно-мышечный от-

вет на второй импульс у млекопитающих – ре-
зультат суперпозиции менее длительного процесса 
возбуждения и более длительного процесса тормо-
жения (депрессии) [20]. Паттерны ответов на двой-
ные импульсы при ТС и ЭС поясничных сегментов 
децеребрированной крысы различались, что лишь 
частично подтвердило нашу первоначальную гипо-
тезу. При ТС амплитуда импульсов пары по отно-
шению к одиночному импульсу уменьшалась, при 
этом для TA при ТС VL2 ответ на второй импульс 

пары был ниже, чем на первый. При ЭС ответ на 
второй импульс пары превышал ответ как на пер-
вый импульс, так и ответ на одиночный импульс 
для всех исследованных мышц. Качественно пока-
зано, что эффект облегчения сохранялся и при уве-
личении межстимульного интервала с 20 до 50 мс. 
Амплитуда первого импульса пары уменьшалась 
лишь для TA при ЭС L6.

Выбор токов стимуляции. Угасание ответа на вто-
рой импульс более выражено на субмаксимальных 
токах, при которых сенсорный компонент отве-
та составляет 50–75 % от максимального (см. [21], 
рис. 5; [22], рис. 10; [23], рис. 3). Между тем облег-
чение ответа на второй импульс, наблюдаемое при 
ЭС, представлялось целесообразным изучать при 
больших токах, на которых максимально выражен 
сенсорный компонент ответа, и менее значимы 
флюктуации его амплитуды [21], в связи с чем была 

Рис. 5. Примеры средних вызванных ответов, обусловленных эпидуральной стимуляцией двойными импульсами, m. iliacus 
(IL) и m. vastus lateralis (VL) (межстимульный интервал 20 мс; крыса #11, сегмент L2 – ответы при амплитуде тока 120 мкА, 
сегменты L4 и L6 – ответы при амплитуде тока 60 мкА); m. gastrocnemius medialis (GM) и m. tibialis anterior (TA) (межстимуль-
ный интервал 50 мс; крыса #45, сегмент L2 – ответы при амплитуде тока 120 мкА, крыса #11, сегмент L4 – ответы при ампли-
туде тока 50 мкА, крыса #10, сегмент L6 – ответы при амплитуде тока 70 мкА), штрих – ответ на первый стимул, сплошная 
линия – ответ на второй стимул.
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разработана вышеупомянутая вычислительная про-
цедура. Сила тока, при которой был получен макси-
мальный компонент сенсорного ответа на одиноч-
ный и двойной импульс, достоверно не отличается 
в рамках стимулируемого позвонка или сегмента, 
что хорошо согласуется с вычислительной моделью 
афферентной стимуляции популяции мотонейро-
нов [24], согласно которой сила токов IH1и IH2 по-
добна друг другу. Между тем сила токов IH и IH1 для 
TA и GM выше при ТС VL6, чем при ТС VL2 и VL4, 
что может быть связано с достоверным рострока-
удальным увеличением высоты остистых отрост-
ков позвоночника крысы [25]. Напротив, сила тока 
 выше при ЭС L2, чем при ЭС L4, что согласуется 
с вычислительной моделью ЭС [16], согласно кото-
рой сила тока, необходимая для вызова сенсорного 
компонента ответа мышцы, уменьшается в каудаль-
ном направлении.

Топичность эффектов угасания и облегчения. На-
блюдаемые эффекты угасания и облегчения ответа 
на второй импульс присутствуют при стимуляции 
как более ростральных, так и более каудальных ло-
кусов. Подобная генерализованность угасания от-
ветов на второй импульс была показана прежде на 
хронических крысах с интактным СМ – степень де-
прессии при ЭС двойными стимулами сегментов L2 
и S1 не различалась [5].

Следует отметить, что пулы мотонейронов TA 
и GM частично расположены в одних и тех же сег-
ментах: мотонейроны, иннервирующие ТА, на-
ходятся в зоне от середины сегмента L3 до нача-
ла сегмента L5, а мотонейроны, иннервирующие 
GM, – в зоне от середины сегмента L4 до начала 
сегмента S1 [26]. Это неизбежно приводит к одно-
временной активации TA и GM как при ЭС, так 
и при ТС. При этом, согласно литературным дан-
ным, селективность при вызове сенсорного компо-
нента ответа ниже, чем при вызове моторного ком-
понента. Значительная селективность в сенсорных 
компонентах ответов TA и GM показана лишь при 
ЭС сегмента L2 в острых экспериментах на нарко-
тизированных крысах [16]. При ТС децеребриро-
ванных крыс зоны вызова сенсорного компонента 
ответа TA и GM более широки (в рострокаудальном 
направлении) по сравнению с зоной вызова мотор-
ного компонента их ответа [11]. Более широкие зо-
ны вызова сенсорного компонента ответа по срав-
нению с моторным были также показаны у человека 
при накожной стимуляции в различных локусах 
вдоль позвоночника (например, для VL) [7]. Таким 
образом, стимуляция СМ одновременно (хотя, быть 
может, в несколько различной степени, зависящей 
от положения электрода) вызывает ответы в обеих 
вышеуказанных мышцах-антагонистах. Известно, 
однако, что для данной пары мышц кондициони-
рующая стимуляция нерва, содержащего моторные 
волокна GM, не изменяет ответ TA, а кондицио-

нирующая стимуляция нерва, содержащего мотор-
ные волокна TA, облегчает ответ GM [27]. Таким 
образом, одновременная стимуляция и TA, и GM, 
скорее всего, не является причиной как депрессии 
ответа на второй стимул при ТС, так и облегчения 
ответа TA при ЭС.

Дополнительным аргументом в пользу того, что 
одновременная стимуляция антагонистов не являет-
ся причиной наблюдаемых нами эффектов, являет-
ся наблюдаемое в данной работе облегчение ответа 
IL на второй импульс при ЭС – моторные пулы этой 
мышцы, флексора бедра, расположены наиболее ро-
стрально, и, вероятно, в наименьшей степени зани-
мают те же сегменты, что мотонейронные пулы ее 
антагониста, средней ягодичной мышцы, m. gluteus 
medius [19].

Отличия в ответах TA и GM проявляются при 
ТС VL2 и VL4, но не VL6, что может быть связа-
но с меньшей выраженностью моторного компо-
нента ответа этих мышц при стимуляции данных 
позвонков [11]. При увеличении частоты стиму-
ляции тормозные интернейроны вентральных 
рогов поясничного утолщения СМ крысы увели-
чивают степень торможения [28]. Вероятно, ЭС 
более  каудальных сегментов (L6) в большей сте-
пени, при тех же токах стимуляции, активирует 
не только дорсальные, но и вентральные корешки 
[16], что увеличивает вклад тормозных процессов 
в формирование ответа мышцы и ведет к досто-
верному уменьшению ответа на первый импульс 
пары для TA.

Угасание ответа на второй импульс при ТС. Уве-
личение частоты импульсов при стимуляции пач-
ками импульсов, как правило, ведет к угасанию 
сенсорного компонента ответа [2, 29]. При этом 
степень угасания зависит от статуса нервной систе-
мы как человека (спинальная травма [30], глубокая 
стимуляция мозга при болезни Паркинсона [31]), 
так и лабораторных животных (спинализация кры-
сы [2], введение анестетиков крысе [32]). Уменьше-
ние ответа TA на первый импульс пары при ТС VL4 
может быть связано с увеличением средней частоты 
стимуляции (два импульса в секунду вместо одного). 
Известный эффект подавления сенсорного компо-
нента ответа на второй импульс пары [3, 16, 21, 23] 
выражается в уменьшении ответа на второй импульс 
как по сравнению с первым импульсом пары (у TA 
при ТС VL2), так и по сравнению с ответом на оди-
ночный импульс (у TA при ТС VL2, VL4, у GM при 
ТС VL4). Возможно, моторный компонент ответа, 
возникающий при ТС при относительно низком то-
ке стимуляции [11], несколько препятствует облег-
чению сенсорного компонента мышечного ответа 
на второй импульс.

Облегчение ответа на второй импульс при ЭС. 
При ЭС для TA и GM при стимуляции всех сег-
ментов интереса наблюдался эффект облегчения 
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 сенсорного ответа на второй импульс пары. В ряде 
работ показано крайне изменчивое облегчение от-
вета при парной или пачечной стимуляции: стиму-
ляция нерва наркотизированной кошки (средний 
межстимульный интервал 15 мс, максимальное об-
легчение на 20 %, [20]; межстимульный интервал от 
6 до 22 мс, максимальное облегчение на 723 %, [1]), 
ЭС шейного утолщения СМ наркотизированной 
обезьяны (частота пачечной стимуляции – 90–110 
Гц, максимальное облегчение на второй импульс 
на 80 %, [33]), ЭС верхнегрудного отдела СМ чело-
века, находящегося под анестезией (межстимуль-
ный интервал до 10 мс, ответ наблюдается лишь на 
второй импульс, [34]), накожная стимуляция лу-
чевого нерва человека (частота пачечной стимуля-
ции – 100 Гц, максимальное облегчение на второй 
и третий импульс до 30 %, [24]). Это облегчение, как 
правило, объясняется временной суммацией воз-
буждающих постспинаптических потенциалов на 
первый и второй импульсы [1, 24]. Интервал облег-
чения удлиняется при интактной нервно-мышеч-
ной передаче за счет того, что разряды мышечных 
веретен при сокращении мышцы в ответ на первый 
импульс могут облегчить последующий мышечный 
ответ [1, 21]. Однако в вышеприведенных литера-
турных данных интервал облегчения не достига-
ет используемого в нашей работе межстимульного 
интервала в 50 мс.

Ответы интернейронов дорсальных рогов СМ 
грызунов при увеличении частоты стимуляции име-
ют сложную картину: возбуждающие интернейроны 
дорсальных рогов СМ хомяка снижают степень воз-
буждения, в то время как тормозные интернейроны 
дорсальных рогов поясничного утолщения могут 
как увеличивать, так и снижать степень торможе-
ния [35]. Это позволяет предположить, что наблю-
даемый нами феномен облегчения ответа на второй 
импульс при ЭС может быть обусловлен снижением 
тормозных влияний со стороны интернейронов дор-
сальных рогов СМ.

Зеркальный паттерн ответов при ЭС и ТС по-
казывает, что временная суммация лишь частич-
но объясняет полученные нами данные: в рамках 
одной экспериментальной модели децеребриро-
ванной крысы различные сайты стимуляции зна-
чительно влияют на баланс возбуждающих и тор-
мозных процессов. Возможно, децеребрация 
является причиной повышенной возбудимости 
спинальных нейронных сетей. Длительная фаза 
возбуждения (до 200 мс) наблюдается при стимуля-
ции медиального продольного пучка in vitro у пре-
парата СМ новорожденных крысят, очевидно ли-
шенного тормозных влияний со стороны головного 
мозга, – ответ на второй импульс пары облегчает-
ся в 1.5–2 раза [36]. Можно предположить, что ЭС 
в большей степени, чем ТС, влияет на тормозные 
интернейронные сети дорсальных рогов СМ, опо-

средованно снижая степень пресинаптического 
торможения.

Предполагается, что мишени стимуляции не-
сколько зависят от ее типа (эпидуральная или тран-
свертебральная). Моторный ответ на ТС возникает 
в результате стимуляции вентральных корешков, 
представляющих собой аксоны мотонейронов от 
одноименного сегмента, в местах их выхода из по-
звоночного канала, а сенсорный ответ – в результа-
те стимуляции дорсальных корешков как в зонах их 
входа в СМ, так и на всей их протяженности в спин-
номозговом канале в тех позвонках, где СМ уже от-
сутствует [11, 37]. Моторный ответ на ЭС возника-
ет в результате прямой стимуляции мотонейронов 
или же моторных волокон в составе вентральных 
корешков [2]. Сенсорный ответ возникают в резуль-
тате стимуляции афферентных входов в дорсальной 
части СМ и дорсальных корешков [16]. При этом 
мишенью ЭС являются как дорсальные корешки 
сегмента, над которым расположен эпидуральный 
электрод, так и дорсальные корешки, проходящие 
над дорсальной поверхностью этого сегмента (на-
пример, дорсальные корешки сегментов L4-L6 при 
ЭС сегмента S1 крысы) [16, 19].
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Analysis of responses on electrical stimulation is one of the experimental paradigms to study the excitability of the 
nervous system. In particular, the technique of recording muscle responses evoked by electrical epidural stimulation 
(ES) of the spinal cord (SC) in humans and animals is widely used. In rats decerebrated at the precollicular level, 
responses of mm. tibialis anterior (TA) and gastrocnemius medialis (GM) on ES of the L2, L4, L6 spinal segments and 
transvertebral stimulation (TS) of the VL2, VL4, VL6 vertebrae with single and double pulses were analyzed. The 
currents at which the amplitude of the sensory component of the response for a single pulse and one of the pulses of 
the pair was maximum were determined. At the minimum of these currents, the ratio of the amplitudes of the sensory 
component of the response to the first and second pulses to the amplitude of the sensory component of the response 
to a single pulse was analyzed. For both muscles, a weakening of the response to both pulses of the pair was obtained 
with TS VL2 and VL4, while when stimulating VL2, the TA response to the second pulse was lower than to the first. 
On the contrary, with ES of all segments of interest, a facilitation of the response to the second pulse was obtained for 
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both muscles. A similar facilitation was qualitatively observed for two other muscles, mm. iliacus and vastus lateralis. 
Thus, the use of double pulses during stimulation made it possible to identify the dependence of the response of SC 
neural networks on the method of their activation (TS or ES). The facilitation of the response to the second pulse 
during ES is presumably explained by a decrease in presynaptic inhibition due to decerebration.

Keywords: decerebrated rat, epidural stimulation, transvertebral stimulation, evoked potential, paired pulse facilitation


