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Большое ядро шва (БЯШ) является ключевой структурой эндогенной антиноцицептивной системы, в 
регуляции активности которой важную роль играют серотониновые 5-HT1A рецепторы. К реципиентам 
нисходящих проекций БЯШ относится каудальная вентролатеральная ретикулярная область продол-
говатого мозга (кВЛРО) — первый супраспинальный центр обработки висцеральных и соматических 
болевых сигналов. Известно, что кишечная патология вызывает в БЯШ устойчивые функциональные 
перестройки, ассоциированные с развитием висцеральной и соматической гипералгезий. Предполо-
жительно, следствием таких перестроек могут являться изменения в модулирующих влияниях БЯШ на 
ноцицептивную активность кВЛРО. Однако конкретные нейрональные и молекулярные механизмы, 
лежащие в основе таких влияний в норме, а также их изменения при патологии остаются неисследо-
ванными. Целью наших нейрофизиологических экспериментов на анестезированных взрослых самцах 
крыс Вистар являлось сравнительное изучение эффектов электростимуляции БЯШ на активность ней-
ронов кВЛРО, вызываемую висцеральным (колоректальное растяжение, КРР) и соматическим (сдавли-
вание хвоста) болевыми стимулами, в норме и после перенесенного кишечного воспаления (колита) с 
оценкой вклада в эти процессы супраспинальных 5-НТ1А рецепторов при их активации интрацеребро-
вентрикулярным введением буспирона. Показано, что БЯШ способно оказывать тормозное влияние 
как на неселективные, так и дифференцированные реакции нейронов кВЛРО на разные болевые сти-
мулы, вызывая ослабление возбуждающих и усиление тормозных нейрональных ответов на КРР при по-
давлении обоих типов реакций на сдавливание хвоста. Действие БЯШ на ноцицептивное возбуждение 
бульбарных нейронов усиливается после активации супраспинальных 5-НТ1А рецепторов буспироном. 
Установлено, что в постколитный период тормозные влияния БЯШ на разные популяции бульбарных 
нейронов существенно ослабевают, свидетельствуя о нарушении антиноцицептивной функции ядра. 
При этом нивелируется 5-НТ1А рецептор-зависимая компонента его нисходящих влияний. Выявлен-
ные изменения могут вносить вклад в супраспинальные механизмы патогенеза поствоспалительной 
абдоминальной боли и коморбидных ей соматических гипералгезий.
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ВВЕДЕНИЕ
Большое ядро шва (БЯШ), расположенное в 

ростральной вентромедиальной области продол-
говатого мозга, является одной из ключевых серо-
тонинергических структур эндогенной антиноци-
цептивной системы и основной релейной станцией 
для модулирующих влияний на ноцицепцию вы-
шележащих стволовых и переднемозговых струк-
тур [1–4]. Это ядро получает болевую информацию 
от разных областей тела по спиноталамическому и 

спиноретикулярному трактам, либо через парабра-
хиальный комплекс моста [5–7] и, в свою очередь, 
формирует прямые и опосредованные нижележа-
щими структурами проекции на дорсальный рог 
спинного мозга [3, 8]. В экспериментальных иссле-
дованиях продемонстрированы антиноцицептив-
ные эффекты электрической, фармакологической 
и оптогенетической стимуляции БЯШ, проявля-
ющиеся в моделях как соматической [9–11], так и 
висцеральной боли [12, 13]. Их реализацию пре-
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имущественно связывают с непосредственным 
влиянием ядра на спинальную ноцицептивную 
трансмиссию [2, 4], подтверждением чему служит 
наблюдающееся при стимуляции БЯШ подавление 
реакций ноцицептивных нейронов спинного мозга 
на соматические и висцеральные болевые стимулы 
[14–16]. 

В то же время, одним из важных реципиентов 
нисходящих проекций БЯШ является каудальная 
вентролатеральная ретикулярная область продолго-
ватого мозга (кВЛРО) [17, 18], которая представляет 
собой первый церебральный центр обработки раз-
ного рода болевых сигналов, поступающих по не-
скольким параллельным спинальным путям, а также 
центр формирования адекватных им кардиоваску-
лярных и моторных реакций [2, 19, 20]. Установле-
но, что кВЛРО содержит специфические популяции 
ноцицептивных нейронов, которые дифференци-
рованным образом реагируют на висцеральные 
и соматические болевые воздействия [21, 22]. Эту 
структуру рассматривают в качестве важного звена 
супраспинального контроля болевой чувствитель-
ности, модуляция активности которого ростральной 
вентромедиальной областью продолговатого мозга 
и, в частности, БЯШ может вносить существенный 
вклад в адекватное функционирование эндогенной 
антиноцицептивной системы и нарушаться при раз-
витии хронических болевых синдромов [2, 23]. Од-
нако эффекты активации БЯШ на ноцицептивную 
активность нейронов кВЛРО, а также изменения в 
них, которые могут быть вызваны той или иной па-
тологией, остаются неисследованными.

В экспериментах на разных видах животных бы-
ло показано, что патология органов пищеваритель-
ного тракта сопровождается функциональными пе-
рестройками в БЯШ. В частности, у коз и грызунов 
с воспалительным или инфекционным поврежде-
нием толстой кишки в этой структуре были отме-
чены повышенные уровни продукции c-fos белков 
и провоспалительных цитокинов [24, 25], а также 
изменения возбуждающих и тормозных реакций 
её нейронов на висцеральное и соматическое боле-
вые раздражения [26]. Эти изменения в БЯШ были 
ассоциированы с повышенной висцеральной бо-
левой чувствительностью (гипералгезией) на пове-
денческом уровне [25, 26]. Согласно данным наших 
предыдущих исследований на крысах, вызванные 
кишечным воспалением перестройки в активности 
нейронов БЯШ с разными ноцицептивными вхо-
дами наблюдаются, как минимум, на протяжении 
месяца после разрешения органической патологии, 
свидетельствуя о развитии устойчивых изменений 
в возбудимости его различных клеточных популя-
ций [27]. Представляется разумным предположить, 
что одним из следствий таких перестроек, способ-
ствующим продемонстрированной ранее поствос-

палительный гипералгезии [28], могут являться 
изменения в модулирующих влияниях БЯШ на ни-
жележащие ноцицептивные структуры, в частно-
сти, на кВЛРО, которая в условиях текущей кишеч-
ной патологии и после нее проявляет повышенную 
реактивность к висцеральным и соматическим бо-
левым стимулам [21, 28, 29]. Между тем, конкрет-
ные экспериментальные факты, подтверждающие 
или опровергающие это предположение, на дан-
ный момент времени отсутствуют.

Хорошо известно, что важную роль в регуляции 
функциональной активности БЯШ и его антиноци-
цептивных влияний играют серотониновые 5-HT1A 
рецепторы. Эти метаботропные рецепторы, связан-
ные с ингибиторным Gi/Go белком, в значительном 
количестве экспрессируются в БЯШ [30, 31], обеспе-
чивая тормозное действие своего лиганда на локаль-
ные серотонин-синтезирующие нейроны и взаимо-
действующие с ними несеротониновые, в частности, 
глутамат- и ГАМКергические клетки [31–33]. Уста-
новлено, что 5-HT1А-зависимые механизмы вов-
лечены в реализацию нисходящих влияний БЯШ 
на соматическую болевую чувствительность [34, 35] 
и, в частности, в эффекты его стимуляции на спи-
нальные ноцицептивные нейроны [36, 37]. При этом 
обнаружено, что экспрессия 5-HT1A рецепторов в 
БЯШ и на спинальном уровне [31, 38], а также их 
вклад в указанные выше процессы [34–36] могут из-
меняться при соматической патологии. В свою оче-
редь, как показали наши недавние исследования, 
висцеральная ноцицептивная нейротрансмиссия в 
кВЛРО также находится под 5-НТ1А рецептор-за-
висимым контролем, который претерпевает изме-
нения после перенесенного кишечного воспаления 
[28, 39]. Предположительно, определенную роль в 
контроле ноцицептивной активности кВЛРО мо-
гут играть нисходящие проекции со стороны БЯШ, 
регулируемые 5-НТ1А рецепторами этого ядра и/
или таковыми, экспрессируемыми в кВЛРО [40, 41]. 
Однако участие 5-НТ1А-зависимых механизмов в 
модулирующих влияниях БЯШ на висцеральную 
и соматическую болевую трансмиссию на уровне 
кВЛРО и их возможные изменения после перене-
сенной висцеральной патологии еще никем не было 
исследовано. 

На основании изложенного выше, целью прове-
денных нами нейрофизиологических эксперимен-
тов на анестезированных крысах являлось сравни-
тельное изучение эффектов стимуляции БЯШ на 
активность нейронов кВЛРО, вызываемую вис-
церальными и соматическими болевыми стимула-
ми, в отсутствие патологии и после перенесенного 
кишечного воспаления (колита) с оценкой вклада 
в эти процессы супраспинальных 5-НТ1А рецепто-
ров при их активации интрацеребровентрикуляр-
ным введением 5-НТ1А агониста буспирона.
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крыс Вистар с исходной массой тела 270–350 г (воз-
раст 2–3 месяца). Животные получены из Коллек-
ции лабораторных млекопитающих разной таксоно-
мической принадлежности Института физиологии 
им. И.П. Павлова РАН, были выращены и содержа-
лись в стандартных условиях вивария (12 ч день/12 ч 
ночь, свободный доступ к пище и воде). После до-
ставки в лабораторию крыс содержали в сходных ус-
ловиях, позволив им адаптироваться в течение как 
минимум 3 дней до начала исследования. 

Животные были случайным образом разделе-
ны на две группы: здоровый контроль (47 крыс) и 
подвергнутые кишечному воспалению (45 особей). 
Крысам второй группы после 16-часовой пищевой 
депривации с неограниченным доступом к воде 
инициировали колит по методу Дж. Морриса с со-
авторами [42]. Для этого с помощью приемов, под-
робно описанных ранее [21, 28, 43], через инсули-
новый шприц с 7-сантиметровым полиэтиленовым 
катетером в ободочную кишку трансректально вво-
дили 20 мг пикрилсульфониевой кислоты (TNBS, 
Sigma-Aldrich, США), растворенных в 0.25 мл 50% 
раствора этанола. После процедуры крыс содержа-
ли по 3–5 особей в клетке в стандартных условиях 
со свободным доступом к пище и воде. Животных 
забирали в эксперимент через 30–49 дней после 
инъекции, когда они переставали демонстриро-
вать внешние признаки колита (размягченный или 
жидкий стул, плохой аппетит, потеря веса).

В день проведения нейрофизиологического экс-
перимента животное из контрольной или экспери-
ментальной группы после 16-часового голодания 
внутрибрюшинно анестезировали смесью уретана 
(800 мг/кг; Sigma-Aldrich, США) и альфа-хлора-
лозы (60 мг/кг; Sigma-Aldrich, США). Дальнейшие 
хирургические процедуры были аналогичны опи-
санным ранее [27, 43, 44]. Вкратце, после дости-
жения хирургического уровня анестезии устанав-
ливали катетеры в бедренные артерию и вену (для 
мониторинга артериального давления и внутри-
венных инъекций), затем производили трахеосто-
мию (для облегчения дыхания). Голову животного, 
закрепленную в стереотаксическом приборе RWD 
68026 (RWD Life Science Co., Китай), наклоняли 
под углом 30° к горизонтальной плоскости. Рассе-
кали мягкие ткани дорсальной поверхности шеи и 
удаляли нижнюю часть затылочной кости с подле-
жащей твердой мозговой оболочкой, чем обеспе-
чивали доступ к каудальной части продолговатого 
мозга, содержащей кВЛРО. Ткань мозга смачивали 
теплым физиологическим раствором. Для электро-
стимуляции БЯШ просверливали отверстие в зоне 
его проекции на межтеменную кость черепа соглас-
но стандартному атласу мозга крысы [45]. Через от-

верстие в пределах стереотаксических координат 
левой части ядра (9.7–11.5 мм каудальнее брегмы, 
0.0–0.5 мм латеральнее средней линии, 9.9–10.4 мм 
от поверхности мозга) погружали монополярный 
вольфрамовый стимулирующий электрод в лаковой 
изоляции (диметр кончика 2 мкм, сопротивление 
80 кОм). Стальной индифферентный электрод за-
крепляли в правой височной мышце. Для экспери-
ментов с интрацеребровентрикулярным введением 
буспирона или физраствора в черепе дополнитель-
но в соотвествии с данными атласа мозга крысы [45] 
просверливали небольшое отверстие над левым бо-
ковым желудочком мозга, через которое стереотак-
сически погружали иглу шприца Гамильтона (1.2 мм  
каудальнее брегмы, 2.0 мм латеральнее средней ли-
нии, глубина 4.0 мм от поверхности коры).

Внеклеточную регистрацию активности нейро-
нов кВЛРО осуществляли с использованием воль-
фрамовых микроэлектродов в лаковой изоляции (ди-
аметр кончика 1 мкм, сопротивление 0.98–1.1 МОм;  
World Precision Instruments, США). Электроды по-
гружали в левую кВЛРО с помощью электронного 
микроманипулятора (MD842, Siskiyou Corporation, 
США) в пределах области, локализованной 
0.8–1.5 мм ростральнее задвижки и 1.8–2.1 мм  
латеральнее средней линии на глубине 2.6–3.6 мм 
от дорсальной поверхности продолговатого моз-
га. Стальной игольчатый индифферентный элек-
трод помещали в контралатеральную затылочную 
мышцу. Отводимые регистрирующим микроэлек-
тродом сигналы усиливали и фильтровали в ди-
апазоне частот 400–5000 Гц с помощью DAM 80 
(World Precision Instruments, США). После преоб-
разования аналого-цифровым интерфейсом CED 
Power1401-3 (Cambridge Electronic Design, Велико-
британия) на частоте 20 кГц, сигналы передавали в 
персональный компьютер с программным обеспе-
чением Spike 2 (Cambridge Electronic Design, Вели-
кобритания) для отображения, предварительной 
обработки в режиме реального времени и последу-
ющего сохранения. 

Помимо нейрональной активности, в програм-
ме Spike 2 в режиме реального времени отображал-
ся уровень системного артериального давления 
(АД), которое регистрировалось через канюлю в 
бедренной артерии с помощью датчика давления 
(MLT844, ADInstruments Inc., США) и мостового 
усилителя (FE221, ADInstruments, США), переда-
ющего сигналы аналого-цифровому интерфейсу 
CED Power1401-3. Стабильный уровень АД при от-
сутствии экспериментальных воздействий служил 
показателем адекватности анестезии. При суще-
ственных колебаниях или повышении этого пока-
зателя внутривенно вводили дополнительное ко-
личество анестезирующей смеси. Температуру тела 
животного во время эксперимента контролировали 
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ректально и поддерживали на уровне 37.4–38.0°С с 
использованием использованием подогревающей 
пластины и водяного термостата (U-10, Германия). 

Электростимуляцию БЯШ осуществляли пря-
моугольными импульсами тока отрицательной по-
лярности амплитудой 0.5–2.0 В и длительностью 
0.2 мс, которые предъявляли с частотой 50 Гц в те-
чение 3 с при помощи стимулятора Isostim A320 
(World Precision Instruments, США), управляемо-
го компьютером посредством программы Spike 2. 
Параметры стимуляции были выбраны исходя из 
данных исследований, свидетельствующих о спо-
собности электрораздражения БЯШ со сходными 
характеристиками оказывать антиноцицептивный 
эффект на анестезированных и бодрствующих жи-
вотных [12, 13–15, 37, 46, 47].

Висцеральная болевая стимуляция представляла 
собой колоректальное растяжение, которое произ-
водили посредством раздувания воздухом (до дав-
ления 80 мм рт. ст.) резинового баллона длиной 7 см.  
Последний вводили трансректально и присоединя-
ли через Y-образный разъем к электрическому воз-
душному насосу (ДС-09, Висма-Планар, Беларусь) 
и к сфингоманометру. В качестве соматического 
болевого раздражения применяли контролируемое 
алгезиметром BIO-RP-R (Bioseb SAS, Франция) 
сдавливание основания хвоста животного сенсор-
ным пинцетом с нагрузкой 650–900 г. Отчетливо 
видимые изменения уровня системного артериаль-
ного давления, вызываемые применяемыми сти-
мулами, служили индикатором их ноцицептивного 
действия.

В первой серии экспериментов на 26 здоровых 
крысах и 24 животных, перенесших колит, были из-
учены ноцицептивные реакции нейронов кВЛРО 
до и после электростимуляции БЯШ. Для каждого 
регистрируемого нейрона оценивали его исходные 
ответы на висцеральное и затем (с интервалом не 
менее 3 мин) — на соматическое болевые раздраже-
ния. В каждом случае запись осуществляли на 3-ми-
нутном интервале: 60 с до стимуляции (фоновый 
показатель), 60 с во время болевого воздействия и 
60 с после него. Далее эти же реакции нейрона по-
очередно (с интервалом не менее 3 мин) оценивали 
в условиях электростимуляции БЯШ. При этом в 
каждом случае текущую фоновую активность реги-
стрировали в течение 57 с, затем применяли 3-се-
кундную стимуляцию БЯШ и сразу после её окон-
чания проводили 60-секундное висцеральное или 
соматическое воздействие с последующим 60-се-
кундным постстимульным периодом. У одного жи-
вотного нейрональную активность кВЛРО подоб-
ным образом регистрировали в 3–5 разных точках 
локализации регистрирующего электрода, отстоя-
щих друг от друга не менее, чем на 150 мкм. 

Во второй серии экспериментов, выполненных 
на 21 здоровой крысе и 21 животном, перенесшем 
колит, были изучены эффекты электростимуляции 
БЯШ на реакции нейронов кВЛРО, вызываемые 
висцеральными и соматическими болевыми стиму-
лами после введения 5-НТ1А агониста буспирона 
или физиологического раствора (в качестве контро-
ля) в левый латеральный желудочек мозга. Как здо-
ровые, так и перенесшие воспаление крысы были 
случайным образом разделены на три равные под-
группы (по 7 особей в каждой), которые в интраце-
ребровентрикулярной инъекции объемом 0.3 мкл  
получили 0.3 мкг буспирона, 1 мкг последнего или 
только его растворитель физраствор, соответствен-
но. Количества буспирона были выбраны на осно-
вании анальгетического действия его эквивалент-
ных количеств при интрацеребровентрикулярном 
введении у бодрствующих грызунов в моделях со-
матической боли [48]. У всех животных нейрональ-
ные эффекты электростимуляции БЯШ оценивали 
до инъекции, а также через 5, 15, 30, 45 и 60 мин 
после введения буспирона или физиологического 
раствора. В каждый момент времени поочередно (с 
интервалом не менее 3 мин) производили 3-минут-
ные записи с реакциями нейронов кВЛРО на вис-
церальное или соматическое болевое воздействия 
после 3-секундной активации БЯШ, которые осу-
ществлялись аналогично описанным в первой се-
рии экспериментов. 

В обеих экспериментальных сериях после за-
вершения процедуры регистрации животное под-
вергали эвтаназии внутривенным введением трех-
кратной дозы анестезирующей смеси, после чего 
выполняли электролитическое разрушение ткани 
мозга пропусканием через регистрирующий и сти-
мулирующий электрод постоянного тока отрица-
тельной полярности (0.5–1.2 мА; 40 секунд). Мозг 
извлекали и фиксировали в 10% растворе парафор-
мальдегида. Локализацию мест регистрации произ-
водили на срезах мозга толщиной 40 мкм, обрабо-
танных по методу Ниссля, с помощью атласа мозга 
крысы [45]. По завершении каждого опыта у здоро-
вых крыс и животных, перенесших колит, был осу-
ществлен забор фрагмента толстой кишки длиной 
8 см от ануса для визуального анализа и последую-
щего гистологического окрашивания эозином и ге-
матоксилином с целью исключения активного ки-
шечного воспаления. 

В процессе последующего оффлайн анализа в 
программе Spike 2 (Cambridge Electronic Design, 
Великобритания) из полученных в разных экспе-
риментах записей выделяли импульсные последо-
вательности для отдельных нейронов кВЛРО. Как 
правило, удавалось выделить активность 3–5 ней-
ронов. Исходно для каждой изолированной по ам-
плитуде и форме последовательности спайков рас-
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считывали среднюю частоту разрядов в периоды 
до (фоновый уровень), во время болевого воздей-
ствия и после стимуляции. Нейрон считали реаги-
рующим на применяемые болевые стимулы, если 
частота его разрядов во время раздражения изме-
нялась от фонового значения не менее чем на 15%. 
Для оценки модулирующего влияния БЯШ, реак-
цию нейрона на то или иное болевое раздражение, 
зарегистрированную после электростимуляции 
БЯШ, выражали в процентах от исходного ответа. 
Для оценки влияния на нейрональные эффекты 
БЯШ интрацеребровентрикулярного введения раз-
ных количеств буспирона или физиологического 
раствора, амплитуду ноцицептивного ответа, про-
демонстрированного нейроном после стимуляции 
БЯШ, оценивали до и в разные моменты времени 
после конкретной инъекции. 

Статистическую обработку, сравнение и графи-
ческое представление результатов, полученных в 
разных условиях и на разных группах животных, 
производили в программах Origin 2017 (OriginLab, 
США) и IBM SPSS Statistics v. 21.0 (IBM Corp., США). 
В связи с выявленным тестом Шапиро–Вилка от-
клонением анализируемых выборок от нормаль-
ного распределения, их статистические сравнения 
выполняли с использованием непараметрических 
методов. Для внутригрупповых сравнений приме-
няли тест Фридмана и парный тест Вилкоксона, 
для сравнений между группами использовали те-
сты Крускала-Уоллиса и Манна–Уитни–Вилкок-
сона. Эффекты влияния и взаимодействия разных 
экспериментальных факторов оценивали с помо-
щью смешанной модели дисперсионного анализа 
(ANOVA) на рангах с апостериорным анализом, 
применяющим поправку Бонферрони для множе-
ственных сравнений. Данные выражены в виде ме-
дианы с межквартильным размахом (Me [Q1; Q3]). 
Для оценки различий между группами по частотам 
проявления тех или иных нейрональных реакций 
применяли тест хи-квадрат. Различия считали ста-
тистически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Во всех экспериментах на здоровых крысах и 

животных, перенесших колит, зарегистрированные 
ноцицептивные нейроны кВЛРО были локализова-
ны между двойным и латеральным ретикулярными 
ядрами в области, расположенной на 0.8–1.3 мм ро-
стральнее задвижки (рис. 1a). Кончик стимулирую-
щего электрода во всех экспериментах был локали-
зован в левой части БЯШ на уровне 10.5–11.2 мм  
каудальнее брегмы (рис. 1b).

При висцеральном и соматическом болевых 
раздражениях изученные нейроны продолговато-
го мозга могли демонстрировать избирательноe 

возбуждение в ответ на один из стимулов и тор-
можение или отсутствие реакции на другой, либо 
реагировать усилением активности на оба боле-
вых воздействия (рис. 2). По особенностям ноци-
цептивных ответов они были разделены на нейро-
ны висцерального, соматического и общего типа. 

Эффекты стимуляции большого ядра шва  
на бульбарные ноцицептивные нейроны  

в отсутствие патологии и после перенесенного 
кишечного воспаления

В группе здорового контроля было изучено 139 
ноцицептивных нейронов кВЛРО, из которых 44 
клетки (31.7%) были отнесены к висцеральному, 39 
(28.0%) нейронов — к соматическому и 56 (40.3%) 
клеток — к общему типам. Тест Краскела‒Уоллиса 
выявил различия между частотами фоновой актив-
ности этих нейронов (p = 0.03, KW = 7.3). Нейроны 
висцерального типа обладали наибольшей частотой 
фоновых разрядов, которая существенно превыша-
ла таковую у соматических ноцицептивных клеток 
(p = 0.03, U = 248, тест Манна–Уитни–Вилкоксо-
на), но была сопоставима с фоновой активностью 
нейронов общего типа (p = 0.27, U = 185; табл. 1). 
При этом реакция возбуждения висцеральных но-
цицептивных клеток в ответ на болевое растяжение 
кишки была менее выражена, чем сходная реакция 
нейронов соматической группы на сдавливание 
хвоста (p < 0.001, U = 388, тест Манна–Уитни–Вил-
коксона). Нейроны общего типа также характери-
зовались более сильной реакцией на соматические 
болевые стимулы, чем на висцеральные (p < 0.001, 
парный тест Вилкоксона; табл. 1). 

Предварительная электростимуляция БЯШ мог-
ла вызывать ослабление возбуждающих реакций 
нейронов кВЛРО на болевые стимулы, усиление их 
тормозных ноцицептивных ответов, либо подавле-
ние последних (рис. 3). Эти эффекты зависели от 
принадлежности нейронов к тому или иному типу 
(эффект типа нейронов, p < 0.001, F2,690 = 8.16, сме-
шанная модель ANOVA), а также от вида болевого 
раздражения (эффект стимула, p < 0.001, F1,690 = 18.24).  
У висцеральных ноцицептивных нейронов стиму-
ляция БЯШ приводила к уменьшению их возбужда-
ющих реакций на кишечное растяжение (p < 0.001, 
парный тест Вилкоксона), но вызывала инверсию 
их тормозного ответа на соматический стимул в воз-
буждающий (p < 0.001; рис. 4a, b). У нейронов сома-
тического типа влияния БЯШ проявлялись в уси-
лении тормозных нейрональных ответов на КРР  
(p < 0.001) и подавлении возбуждающих реакций на 
сдавливание хвоста (p < 0.001; рис. 4c, d). В свою оче-
редь, общие ноцицептивные нейроны после акти-
вации БЯШ демонстрировали сниженный уровень 
возбуждения при обоих видах болевых раздражений 
(в обоих случаях, p < 0.001; рис. 4e, f).
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У крыс, перенесших колит, в кВЛРО был зареги-
стрирован 171 ноцицептивный нейрон. Соотноше-
ние нейронов, отнесенных к разным типам, было со-
поставимо с таковым у здоровых животных (p = 0.15,  
Chi-square = 3.8, тест хи-квадрат), составляя 60 
(35.1%) висцеральных, 32 (18.7%) соматических и 79 
(46.2%) общих ноцицептивных клеток. Частота фо-
новой активности нейронов разного типа по срав-
нению с таковой в группе здорового контроля так-
же существенно не отличалась (для всех сравнений, 
p = 0.45‒0.92, U = 157.0‒499.5, тест Манна–Уитни–
Вилкоксона; табл. 1). Однако были отмечены изме-
нения в их ноцицептивной активности и эффектах 
на последнюю БЯШ. Анализ ноцицептивной ак-
тивности нейронов кВЛРО с помощью смешанной 
модели ANOVA выявил эффекты на неё группы жи-
вотных (p = 0.04, F1,345 = 4.12) и взаимодействия фак-
торов группа × тип нейронов (p = 0.02, F5,211 = 5.82). 
При анализе влияний БЯШ были выявлены эф-
фекты взаимодействия факторов группа живот-

ных × тип нейронов (p < 0.01, F5,690  =  6.17), груп-
па × стимул (p = 0.012, F3,690 = 6.35) и группа × тип 
нейронов × стимул (p < 0.001, F11,690  = 7.47).

В постколитный период возбуждающие реак-
ции нейронов висцерального типа на КРР были со-
поставимы с такими же реакциями при отсутствии 
патологии (p = 0.10, U = 1067, тест Манна–Уитни–
Вилкоксона), но уменьшились тормозные ответы на 
сдавливание хвоста (p < 0.01, U = 920; табл. 1). В этих 
условиях было отмечено ослабление тормозного 
эффекта электростимуляции БЯШ на нейрональ-
ное возбуждение при растяжении кишки (p < 0.001,  
U = 769.5, тест Манна–Уитни–Вилкоксона; рис. 4a) 
и менее выраженный, чем в нормальных условиях, 
инверсивный эффект активации ядра на вызывае-
мое соматической стимуляцией нейрональное тор-
можение (p < 0.01, U = 847; рис. 4b).

У соматических ноцицептивных нейронов по-
сле колита усугублялись тормозные ответы на КРР 
(по сравнению с таковыми в группе здорового кон-
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Рис. 1. Локализация мест регистрации нейронов в каудальной вентролатеральной ретикулярной области продолговатого 
мозга у здоровых (темные символы) и перенесших колит (светлые символы) крыс (a) и зона электрической стимуляции 
большого ядра шва у всех животных (b). На (a), каждый символ соответствует локализации нескольких изученных нейро-
нов. Схемы срезов адаптированы из стандартного атласа мозга крысы [45].
Обозначения на (a): Amb — двойное ядро, Cu — клиновидное ядро, ECu — внешнее клиновидное ядро, Gi — гигантокле-
точное ретикулярное ядро, IRt — промежуточное ретикулярное ядро, LRt — латеральное ретикулярное ядро, ml — меди-
альный лемниск, mlf — медиальный продольный пучок, PCRt — мелкоклеточное ретикулярное ядро, PMn — парамедиан-
ное ретикулярное ядро, py — пирамидный тракт, sol — одиночный тракт, Sol — ядро одиночного тракта, sp5 — спинальный 
тройничный тракт, Sp5I — интерполярная часть спинального ядра тройничного нерва, XII — ядро подъязычного нерва. 
Обозначения на (b): 4V — IV желудочек мозга, DPGi — дорсальное парагигантоклеточное ядро, g7 — колено лицевого 
нерва, Gi — гигантоклеточное ретикулярное ядро, GiA — часть альфа гигантоклеточного ретикулярного ядра, IRt — про-
межуточное ретикулярное ядро, LPGi — латеральное парагигантоклеточное ядро, ml — медиальный лемниск, mlf — меди-
альный продольный пучок, MVe — медиальное вестибулярное ядро, PPy — парапирамидное ядро, Pr — препозитное ядро, 
py — пирамидный тракт, RMg — большое ядро шва, RPa — бледное ядро шва, ts — покрышечно-спинномозговой путь.
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троля, p = 0.02, U = 417.5, тест Манна–Уитни–Вил-
коксона), но оставались неизмененными возбуж-
дающие ответы на сдавливание хвоста (p = 0.47, 
U = 561.5; табл. 1). Это сопровождалось ослаблени-
ем потенциирующего эффекта БЯШ на вызывае-

мый висцеральной стимуляцией тормозный ответ 
(p < 0.01, U = 395; рис. 4c) и уменьшением подавля-
ющего влияния ядра на нейрональное возбуждение 
при соматическом болевом раздражении (p = 0.046, 
U = 450.5; рис. 4d). 
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Рис. 2. Примеры реакций нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области продолговатого мозга, отно-
сящихся к висцеральному (a, b), соматическому (c, d) и общему (e, f) ноцицептивным типам, на болевые колоректальное 
растяжение (colorectal distension) и сдавливание хвоста (squeezing of the tail). На (a — f), в верхней части — нативные записи 
импульсной активности, в нижней части — соответствующие частотные гистограммы с бином в 1 с. По оси абсцисс — 
время в секундах, по оси ординат — частота разрядов (spikes/s). Горизонтальные отрезки — время действия раздражений.

Таблица 1. Фоновая активность и реакции на болевые колоректальное растяжение (КРР) и сдавливание хвоста 
(Хвост), демонстрируемые нейронами каудальной вентролатеральной ретикулярной области продолговатого мозга 
у крыс из группы здорового контроля и у животных, перенесших колит

Тип нейронов Кол-во
Фоновая 

активность
(имп/с)

Ноцицептивный ответ (% от уровня фоновой активности)

КРР Хвост

Здоровый контроль
Висцеральн. 44 2.4 [1.4; 5.9] 28.7 [18.8; 56.4] – 4.9 [– 15.8; 3.1] 
Соматич. 39 1.5 [0.7; 3.2] ∆ 6.5 [– 2.9; 9.9] 74.9 [35.6; 110.2] 
Общий 56 1.9 [0.6; 3.7] 32.7 [22.2; 56.5] 55.9 [37.0; 119.1] ▲▲▲

После колита
Висцеральн. 60 2.7 [1.4; 6.1] 33.5 [24.3; 60.9] 4.3 [– 10.6; 9.5] **
Соматич. 32 1.4 [0.8; 3.8] ∆ 0.7 [– 6.0; 5.6] * 65.3 [29.6; 109.9] 
Общий 79 2.6 [0.9; 5.6] 59.5 [27.6; 103.1] ** 71.7 [32.1; 150.2] ▲▲▲

Примечание: Данные представлены как медиана с межквартильными интервалами (Me [Q1; Q3]). Значимые различия:  
∆ — p < 0.05, по сравнению с соответствующим показателем у нейронов висцерального типа (тест Манна–Уитни–Вил-
коксона); ▲▲▲ — p < 0.001, по сравнению с ответом на КРР у нейронов общего типа (парный тест Вилкоксона); * — p < 0.05, 
** — p < 0.01, по сравнению с соответствующим показателем в группе контроля (тест Манна–Уитни–Вилкоксона).
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Общие ноцицептивные нейроны кВЛРО в пост-
колитный период демонстрировали усиленные по 
сравнению с таковыми в группе здорового кон-
троля возбуждающие реакции на КРР (p  <  0.01, 
U = 1574.5, тест Манна–Уитни–Вилкоксона)  
при статистически сопоставимых ответах на сдавли-
вание хвоста (p = 0.29, U = 2120.5; табл. 1). При этом 
наблюдалось существенное ослабление тормозных 
эффектов стимуляции БЯШ как на висцеральную 
(p < 0.01, U = 1543; рис. 4e), так и соматическую но-
цицептивную активность этих нейронов (p = 0.03, 
U = 1765; рис. 4f).

Эффекты фармакологической активации 
супраспинальных 5-НТ1А серотониновых 

рецепторов на модулирующие влияния большого 
ядра шва при отсутствии патологии и в 

постколитный период
В этих экспериментах внимание было сосре-

доточено на эффектах стимуляции БЯШ, адресо-
ванным нейронам кВЛРО, относящимся к общей 
ноцицептивной группе, т.е. демонстрирующим 

возбуждение как в ответ на раздражение кишки, 
так и на сдавливание хвоста. У здоровых крыс в 
общей сложности было зарегистрировано 69 та-
ких нейронов, у перенесших колит животных — 67 
клеток. В каждом случае распределение нейронов 
по группам, подвергнутым интрацеребровентрику-
лярному введению физиологического раствора (в 
качестве контроля) или разных количеств агониста 
5-НТ1А буспирона, отражено на рисунке 5.

В группе здорового контроля инъекции буспи-
рона не оказывали существенного влияния на фо-
новую активность изученных нейронов кВЛРО ни 
в дозе 0.3 мкг (p = 0.14, Fr = 8.30, тест Фридмана), 
ни в количестве 1 мкг (p = 0.43, Fr = 4.89). Меньшая 
доза 5-НТ1А агониста также не вызывала значимых 
изменений в реакциях нейронов на КРР (p = 0.94, 
Fr = 1.26) и сдавливание хвоста (p = 0.87, Fr = 1.87). 
После введения 1 мкг буспирона наблюдалось вы-
явленное тестом Фридмана уменьшение реакций 
бульбарных нейронов на висцеральное (p < 0.01, 
Fr = 18.59) и соматическое (p = 0.03, Fr = 12.46) бо-
левые воздействия, которое, однако, не подтвер-
дилось парным тестом Вилкоксона, а также крите-
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Рис. 3. Примеры возбуждающей (a, b) и тормозных (c — f) реакций ноцицептивных нейронов каудальной вентролатераль-
ной ретикулярной области продолговатого мозга на болевые колоректальное растяжение (CRD) и сдавливание хвоста (ST) 
исходно (a, c, e) и после электростимуляции большого ядра шва (b, d, f). На (a — f), в верхней части — нативные записи, 
ниже — соответствующие частотные гистограммы с бином в 1 с. По оси абсцисс — время в секундах, по оси ординат — 
частота разрядов (spikes/s). Горизонтальные отрезки — время действия болевых раздражений. Стрелка — электрическая 
стимуляция большого ядра шва (RMg).
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Рис. 4. Амплитуда реакций нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области продолговатого мозга, отно-
сящихся к висцеральному (a, b), соматическому (c, d) и общему (e, f) ноцицептивным типам, на болевые колоректальное 
растяжение (CRD) и сдавливание хвоста (Tail) исходно (CRD или Tail) и после предварительной электрической стимуляции 
большого ядра шва (RMg+CRD или RMg+Tail) у здоровых (Control) и перенесших колит (Postcolitis) крыс. По оси ординат —  
реакция в % от уровня фоновой активности. На (a — f), верхняя и нижняя границы каждого прямоугольника — первый и 
третий квартили (25-й и 75-й процентили соответственно), горизонтальная линия внутри — медиана (50-й процентиль), кон-
цы отрезков — 10-й и 90-й процентили, ромбы — индивидуальные значения в выборке. Значимые различия по сравнению 
с соответствующим значением до электростимуляции: # — р < 0.05, ## — р < 0.01, ### — p < 0.001, парный тест Вилкоксона. 
Значимые различия по сравнению с соответствующим значением в группе контроля: * — р < 0.05, ** — р < 0.01, *** — р < 0.001, 
тест Манна-Уитни-Вилкоксона.
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рием Манна–Уитни–Вилкоксона при сравнении с 
группой контроля.

Между тем, анализ с помощью смешанной моде-
ли ANOVA выявил существенный эффект внутри-
мозговых инъекций на модуляцию ноцицептивных 
нейронов продолговатого мозга, вызываемую сти-
муляцией БЯШ (p < 0.001, F2,211 = 8.32). Действитель-
но, введение разного количества буспирона усили-
вало тормозные влияния БЯШ на ноцицептивные 
реакции нейронов кВЛРО. В отношении влияния 
БЯШ на нейрональные ответы, вызываемые вис-
церальной стимуляцией, этот эффект проявлялся 
при действии как 0.3 мкг (p = 0.03, Fr = 11.77), так 
и 1 мкг 5-НТ1А агониста (p < 0.001, Fr = 24.07). Од-
нако только эффект второй дозы был значимым по 
отношению к контрольной инъекции физраствора 
с 15-ой минуты и до конца эксперимента (для всех 
сравнений: p = 0.014–0.035, U = 84–96, тест Ман-
на–Уитни–Вилкоксона; рис. 5a). Также только в 
количестве 1 мкг буспирон существенно усиливал 
тормозный эффект БЯШ на возбуждение нейро-
нов кВЛРО в ответ на сдавливание хвоста (p < 0.01, 
Fr = 19.94, тест Фридмана). Это проявлялось с 5-ой 
по 30-ю минуты эксперимента и в этот период было 
значимым по отношению к действию физраствора 
(для всех сравнений: p = 0.01–0.04, U = 19–44, тест 
Манна–Уитни–Вилкоксона; рис. 5c). 

В постколитный период интрацеребровентрику-
лярно введенный буспирон по данным теста Фрид-
мана не оказывал влияния на фоновую активность 
ноцицептивных нейронов кВЛРО в количестве 1 мкг  
(p = 0.94, Fr = 1.24), но вызывал её усиление в до-
зе 0.3 мкг (p < 0.01, Fr = 15.7). Однако этот эффект 
был значим по отношению к таковому физраство-
ра лишь на 5-й (p = 0.02, U = 20, тест Манна–Уит-
ни–Вилкоксона) и 15-ой (p = 0.03, U = 23) минутах 
после введения. При этом не было выявлено суще-
ственных влияний препарата в обеих дозах на отве-
ты нейронов на висцеральную (для 0.3 мкг: p = 0.09, 
Fr = 9.37; для 1 мкг: p = 0.73, Fr = 2.82) и соматиче-
скую (p = 0.08, Fr = 9.90 и p = 0.40, Fr = 5.09) боле-
вые стимуляции. 

Между тем, анализ с помощью смешанной модели 
ANOVA выявил существенный эффект группы жи-
вотных (p < 0.001, F1,211 = 11.83), а также эффект взаи-
модействия факторов группа × инъекция (p < 0.001, 
F5,211 = 6.73) на бульбарные влияния БЯШ. В отличии 
от действия в группе здорового контроля, после ко-
лита обе дозы внутримозгового буспирона не были 
способны существенно изменить влияние БЯШ на 
ноцицептивную активность нейронов кВЛРО как во 
время КРР (для 0.3 мкг: p = 0.13, Fr = 8.62; для 1 мкг: 
p = 0.23, Fr = 6.85, тест Фридамана; рис.  5b), так и 
при сдавливании хвоста (p = 0.14, Fr = 8.33 и p = 0.48, 
Fr = 4.48; рис. 5d), свидетельствуя об ослаблении 
вклада 5-НТ1А рецептор-зависимых механизмов в 
исследуемые процессы. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Полученные в работе данные свидетельствуют, 

что БЯШ оказывает модулирующие влияния на раз-
ные популяции ноцицептивных нейронов кВЛРО, 
демонстрирующих неселективные или дифферен-
цированные реакции на висцеральное (колорек-
тальное растяжение) и соматическое (сдавливание 
хвоста) болевые воздействия. При этом в разных 
типах ноцицептивных нейронов эффектами ак-
тивации БЯШ являются ослабление возбуждения 
и усиление торможения в ответ на висцеральное 
болевое воздействие при параллельном подавле-
нии обоих типов нейрональных реакций на сома-
тический болевой стимул, что в целом может ле-
жать в основе нисходящих антиноцицептивных 
влияний данного ядра шва. Как установлено, тор-
мозные влияния БЯШ на вызываемое висцераль-
ными и соматическими болевыми воздействиями 
возбуждение нейронов кВЛРО усиливается по-
сле интрацеребровентрикулярного введения бу-
спирона, указывая на вовлечение 5-НТ1А рецеп-
тор-зависимых механизмов. Впервые показано, 
что после перенесенного кишечного воспаления 
(колита) наблюдается уменьшение эффектов БЯШ 
как на возбуждающую, так и тормозную висце-
ральную и соматическую болевые нейротрансмис-
сии в каудальном продолговатом мозге, что может 
свидетельствовать об общем ослаблении антино-
цицептивной функции этой структуры в поствос-
палительный период. В этих условиях попытка мо-
дулировать нисходящие тормозные влияния БЯШ 
на ноцицептивные нейроны кВЛРО посредством 
фармакологической активации супраспинальных 
5-НТ1А рецепторов является неэффективной, 
предполагая уменьшение вклада последних в ис-
следуемые процессы. 

Представленные сведения о существовании по-
пуляций нейронов кВЛРО с неселективными и диф-
ференцированными реакциями на висцеральное и 
соматическое болевые воздействия согласуются с 
результатами нашего предыдущего исследования 
[21], а также данными других авторов, обнаружив-
ших в этой области сходные по свойствам группы 
ноцицептивных клеток [22, 49]. В отличие от оди-
наково реагирующих на разные виды боли нейро-
нов, клетки кВЛРО с дифференцированными от-
ветами могут обеспечивать селективный контроль 
висцеральных и соматических ноцицептивных по-
токов на первом уровне их супраспинальной обра-
ботки и быть вовлечены в инициацию характерных 
для разных видов боли кардиоваскулярных и ре-
спираторных реакций, специфика которых была 
показана нами ранее [21]. По избирательным ре-
акциям возбуждения мы обозначили эти нейроны 
как висцеральные и соматические ноцицептивные. 
Выявленные в представленном исследовании раз-
личия фоновой импульсации таких нейронов под-
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тверждают их принадлежность к функционально 
различным популяциям.

Нами были выявлены некоторые особенности 
влияний БЯШ на разные типы ноцицептивных 
нейронов кВЛРО, которые могут указывать на воз-
можные различия в обеспечивающих такие вли-
яния механизмах. Так электростимуляция БЯШ 
подавляла возбуждение неселективных (общих) 
нейронов, вызываемое как висцеральным, так и 
соматическим болевыми раздражениями, что мо-
жет свидетельствовать в пользу непосредственно-
го тормозного действия исследуемого ядра шва на 
данную популяцию ноцицептивных клеток и/или 
вход к ним от конвергентных (общих для разных ви-
дов боли) спинальных ноцицептивных нейронов. В 

то же время следствием вызываемой тормозными 
проекциями БЯШ гиперполяризации мембраны 
селективных соматических ноцицептивных ней-
ронов может быть отмеченное нами уменьшение 
их возбуждающих реакций на сдавливание хвоста 
и усиление торможения при КРР. В свою очередь, 
наблюдавшееся после активации БЯШ ослабле-
ние не только возбуждающего висцерального, но и 
тормозного соматического входов к висцеральным 
ноцицептивным нейронам может быть объяснено 
пресинаптическим подавлением обоих видов аф-
ферентов. При этом мы не можем исключить, что 
частично этот эффект БЯШ может быть следстви-
ем его непосредственного тормозного влияния на 
спинальные ноцицептивные нейроны [14–16], сре-
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Рис. 5. Эффекты электрической стимуляции большого ядра шва на возбуждение нейронов каудальной вентролатеральной 
ретикулярной области продолговатого мозга, вызванное болевыми колоректальным растяжением (CRD) и сдавливанием 
хвоста (ST), после интрацеребровентрикулярного введения агониста 5-HT1A рецепторов буспирона в количествах 0.3 и 
1 мкг у здоровых (a, c) и перенесших колит (b, d) крыс. По оси абсцисс — время до (0) и после инъекции в мин. По оси 
ординат — реакция в % от уровня фоновой активности. На (a — d), верхний и нижний углы каждого ромба — первый и 
третий квартили (25-й и 75-й процентили соответственно), горизонтальная линия внутри — медиана (50-й процентиль), 
концы отрезков — 10-й и 90-й процентили. Значимые изменения по сравнению с соответствующим исходным уровнем: # 
р < 0.05, ## р < 0.01 и ### p < 0.001, парный тест Вилкоксона. Значимые различия по сравнению с инъекцией физиологиче-
ского раствора: * р < 0.05, тест Манна–Уитни–Вилкоксона. Значимость изменений дана с учетом поправки Бонферрони.
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ди которых обнаружены клетки, которые противо-
положным образом реагируют на висцеральные и 
соматические болевые стимулы [50, 51]. 

Продемонстрированные эффекты стимуляции 
БЯШ на нейроны кВЛРО могут реализоваться че-
рез его прямые проекции на данную область [17, 
18]. Конкретные нейрохимические характеристики 
этих проекций в настоящее время остаются неяс-
ными. Между тем, показано, что основными ней-
ромедиаторами в нисходящих тормозных (антино-
цицептивных) путях БЯШ являются серотонин и 
ГАМК [52–54]. Предполагается также вовлечение 
энкефалин-, глицин- и норадренергических меха-
низмов [46, 53–55]. При этом установлено, что как 
фоновая, так и ноцицептивная активность нейро-
нов кВЛРО уменьшается при активации 5-НТ1А, 
5-НТ4 серотониновых рецепторов [39, 56] и  
α2-адренорецепторов [2]. Также известно, что ре-
активные к боли нейроны кВЛРО экспрессируют 
ГАМКB и μ-опиоидные рецепторы [57]. Эти дан-
ные позволяют предполагать, что продемонстри-
рованное нами тормозное действие БЯШ на ноци-
цептивные нейроны кВЛРО может реализоваться с 
участием его серотонин-, ГАМК-, норадреналин- 
и/или опиоидергических проекций. Вполне воз-
можно, что могут быть различия в нейрохимиче-
ской организации проекций БЯШ к разным типам 
ноцицептивных нейронов, которые нуждаются в 
специальном исследовании. 

Как показали наши эксперименты, антиноци-
цептивные влияния БЯШ на нейроны каудального 
продолговатого мозга, по крайней мере частично, 
обеспечиваются 5-НТ1А рецептор-зависимыми 
механизмами. Известно, что этот подтип серото-
ниновых рецепторов в значительном количестве 
экспрессируется как самими серотонин-синтези-
рующими, так и несеротониновыми, в частности, 
ГАМКергическими клетками БЯШ [31, 33]. На 
этом основании выделяют 5-НТ1А ауто- и гете-
рорецепторы, первые из которых, как установле-
но, активируются малыми, а вторые — более вы-
сокими количествами их агониста буспирона [58]. 
Поэтому выявленное в наших экспериментах об-
легчающее действие более высокой дозы этого ин-
трацеребровентрикулярно введенного препарата 
на антиноцицептивные влияния БЯШ может быть 
связано с преимущественной активацией тормоз-
ных 5-НТ1А гетерорецепторов на ГАМКергиче-
ских интернейронах этого ядра, и, как следствие, 
ослабления ингибирующего влияния последних 
на соседние серотонин- и ГАМК-синтезирующие 
клетки, в том числе, формирующие нисходящие 
антиноцицептивные пути к кВЛРО [33, 59, 60]. 
В определенной мере продемонстрированный на-
ми эффект буспирона также может быть объяснен 
его стимулирующим действием на 5-НТ1А-рецеп-
торы, которые экспрессируются непосредствен-
но в кВЛРО [40, 41] и, как мы установили ранее,  

способствуют угнетению фоновой и ноцицептив-
ной активности нейронов этой области [28, 39]. Од-
нако тот факт, что в нынешнем исследовании после 
интрацеребровентрикулярной инъекции 5-НТ1А- 
агониста мы не наблюдали значительных измене-
ний в показателях фоновой и вызванной нейро-
нальных активностях в кВЛРО как таковых, по-
зволяет предполагать преимущественное действие 
препарата на уровне БЯШ. 

Мы не можем исключить, что в наших экспе-
риментах интрацеребровентрикулярно введенный 
буспирон, помимо действия на супраспинальные 
5-НТ1А, мог проявлять свои свойства связываться 
с 5-HT2 рецепторами и выступать в качестве анта-
гониста дофаминовых D2 ауторецепторов [61]. При 
этом активация 5-НТ2 рецепторов, действительно, 
могла способствовать наблюдавшемуся после вве-
дения препарата усилению антиноцицептивного 
эффекта стимуляции БЯШ, поскольку ранее был 
установлен существенный вклад рецепторов дан-
ного подтипа в реализацию нисходящих тормозных 
влияний этой структуры [62]. Однако значительно 
более низкая аффинность буспирона к 5-НТ2 ре-
цепторам по сравнению с таковой к рецепторам 
5-НТ1А [61] позволяет полагать, что выявленный 
нами эффект препарата является преимуществен-
но 5-НТ1А рецептор-зависимым. В свою очередь, 
антагонистическое влияние буспирона на D2 ре-
цепторы вряд ли может быть вовлечено в этот про-
цесс, поскольку продемонстрировано, что непо-
средственное действие D2 антагонистов на область 
БЯШ не оказывает влияние на процессы модуляции 
им болевой чувствительности, что в значительной 
мере объясняется отсутствием дофаминергических 
проекций к данной области [63, 64]. Кроме того, 
известно, что снижение функциональной активно-
сти D2 рецепторов в дофаминергических структу-
рах мозга способствует не усилению, а ослаблению 
антиноцицептивных механизмов [65].

Мы впервые продемонстрировали, что след-
ствием перенесенного кишечного воспаления (ко-
лита) является ослабление влияний БЯШ на но-
цицептивные нейроны кВЛРО разного типа, что 
может свидетельствовать об общем нарушении 
его функций в нисходящем антиноцицептивном 
контроле. Одной из причин может являться ранее 
обнаруженное нами в постколитный период на-
растание тормозных ноцицептивных нейрональ-
ных процессов в БЯШ [27]. Усиленное торможение 
нейронов БЯШ при болевых кишечном и кожном 
воздействиях также показаны другими авторами 
при остром воспалительном повреждении толстой 
кишки [26]. Возникшее при развитии органиче-
ской патологии и сохранившееся после её разре-
шения локальное нейрональное торможение могло 
препятствовать активации БЯШ и его нисходящих 
антиноцицептивных проекций на кВЛРО в наших 
экспериментах. 
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В основе постколитного нарастания тормозных 
процессов в БЯШ предположительно может лежать 
усиление в нем серотонинергической нейротранс-
миссии. Последнее было показано при воспале-
нии соматических тканей и периферической ней-
ропатии [66, 67]. Если кишечное воспаление также 
способно вызвать в БЯШ повышение уровня ло-
кального синтеза серотонина, то мы можем ожи-
дать усиления 5-HT1A рецептор-опосредуемого 
тормозного действия этого нейромедиатора как на 
сами серотонинергические, так и несеротонино-
вые клетки этого ядра [33, 59], приводящего к об-
щему снижению его нейрональной возбудимости 
и нисходящих тормозных влияний. Мы также не 
можем исключать вовлечение в этот процесс вну-
триядерных ГАМКергических механизмов [59, 60], 
повышенную активность которых связывают с по-
давлением антиноцицептивной функции БЯШ 
[68]. Помимо перестроек в самом ядре, определен-
ный вклад в ослабление его влияний на кВЛРО мо-
гут вносить показанные нами постколитные изме-
нения в ноцицептивной активности нейронов этой 
области [28], потенциально способные изменить их 
реактивность к нисходящему торможению. 

В свою очередь, показанная нами в постколит-
ный период неэффективность интрацеребровен-
трикулярного введения 5-НТ1А-агониста буспиро-
на, свидетельствует об утрате супраспинальными 
5-НТ1А рецепторами их позитивного вклада в анти-
ноцицептивные эффекты стимуляции БЯШ в этих 
условиях. Возможной причиной могут являться 
вызванные перенесенной органической патологи-
ей изменения в соотношении 5-НТ1А ауто- и гете-
рорецепторов в исследуемом ядре шва. Косвенным 
подтверждением могут служить имеющиеся данные 
об увеличении в БЯШ количества локализованных 
на серотониновых клетках 5-НТ1А ауторецепто-
ров после воспаления соматических тканей [31]. 
В случае аналогичного превалирования 5-НТ1А 
ауторецепторов в постколитный период, стиму-
ляция буспироном меньших по числу 5-НТ1А ге-
терорецепторов на локальных ГАМКергических 
интернейронах будет недостаточной для растор-
маживания клеток БЯШ, формирующих нисходя-
щие тормозные пути к кВЛРО, и не сможет преодо-
леть ауторецептор-опосредованное подавление его 
серотонинергических проекционных нейронов. 
Следствием этого может быть наблюдавшаяся нами 
у постколитных животных потеря 5-НТ1А-агони-
стом исходно присущей ему способности усиливать 
антиноцицептивные влияния БЯШ. Насколько эти 
предположения справедливы, должны показать 
дальнейшие исследования.

Таким образом, проведенные нами эксперимен-
ты продемонстрировали, что большое ядро шва 
способно оказывать тормозное действие на ноци-
цептивную активность как селективных, так и не-
избирательных к разным видам боли нейронов кау-

дальной вентролатеральной ретикулярной области 
продолговатого мозга, что в целом может приводит 
к уменьшению уровня активации этой области при 
поступлении висцеральных и соматических бо-
левых сигналов, т. е. способствовать нисходяще-
му антиноцицептивному контролю. Показан по-
зитивный вклад в эти процессы супраспинальных 
5-НТ1А рецептор-зависимых механизмов. Уста-
новлено, что антиноцицептивные влияния боль-
шого ядра шва на разные популяции бульбарных 
ноцицептивных нейронов существенно ослабева-
ют после перенесенного кишечного воспаления 
(колита), свидетельствуя о нарушении антиноци-
цептивных функции этой структуры. При этом ни-
велируется 5-НТ1А рецептор-опосредуемая ком-
понента таких влияний. Выявленные перестройки 
могут вносить вклад в супраспинальные механиз-
мы патогенеза поствоспалительной абдоминаль-
ной боли и ассоциированных с ней соматических 
гипералгезий. Дальнейшие исследования нейрохи-
мических и молекулярных основ таких перестроек 
будут способствовать разработке более эффектив-
ных методов лечения указанных состояний.
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EFFECTS OF THE NUCLEUS RAPHE MAGNUS STIMULATION  
ON NOCICEPTIVE NEURONS OF THE RAT CAUDAL  

VENTROLATERAL MEDULLA IN NORMAL CONDITIONS AND AFTER 
INTESTINAL INFLAMMATION
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The nucleus raphe magnus (RMg) is a key structure of the endogenous antinociceptive system, the activity of which 
is regulated by serotonin 5-HT1A receptors. A recipient of the RMg descending projections is the caudal ventro-
lateral medulla (cVLM) - the first supraspinal center for processing visceral and somatic pain signals. Intestinal pa-
thology is known to cause persistent functional alterations in the RMg, which are associated with the development 
of visceral and somatic hyperalgesia. Presumably, a consequence of the alterations may be changes in the RMg 
modulating effects on cVLM nociceptive activity. However, the specific neuronal and molecular mechanisms 
underlying such influence in normal conditions, as well as their changes in pathology remain unexplored. The aim 
of our neurophysiological experiments performed in anesthetized adult male Wistar rats was to compare the effects 
of RMg electrical stimulation on the activity of cVLM neurons evoked by visceral (colorectal distension, CRD) 
and somatic (tail squeezing) pain stimulations that occur in normal conditions and after intestinal inflammation 
(colitis), with an assessment of the contribution to these processes of the supraspinal 5-HT1A receptor activation 
with intracerebroventricular buspirone. It has been shown that RMg can exert an inhibitory effect on both non-se-
lective and differential responses of the cVLM neurons to diverse pain stimuli, causing a weakening of excitatory 
neuronal ractions and an increase in inhibitory responses to CRD while inhibiting both types of reactions to tail 
squeezing. The RMg-evoked suppression of nociceptive excitation in the caudal medullary neurons is enhanced 
under activation of supraspinal 5-HT1A receptors by buspirone. It has been established that in postcolitis period 
the RMg inhibitory action on different populations of cVLM neurons are significantly diminished, indicating an 
impairment of the nucleus’ antinociceptive function. In these conditions, the RMg descending influence loses its 
5-HT1A receptor-dependent component. The changes described may contribute to the supraspinal mechanisms 
underlying pathogenesis of post-inflammatory abdominal pain and comorbid somatic hyperalgesia.

Keywords: nucleus raphe magnus, caudal ventrolateral medulla, neuronal activity, 5-HT1A receptors, visceral 
nociception, somatic nociception, postcolitis period


