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На ненаркотизированных 1- (Р1) и 16-дневных (Р16) крысятах проведен анализ межсистемных сомато-
висцеральных взаимодействий в норме и при усилении холинергических влияний. В работе использо-
вали ингибитор ацетилхолинэстеразы эзерин и М-холинолитик метацин. Установлено, что у интакт-
ных 1-дневных крысят межсистемные взаимодействия реализуются в основном посредством колеба-
ний около- и многоминутного диапазона. Корреляционные взаимодействия ритмов декасекундного
диапазона, не участвующие в интегративных процессах у однодневных крысят, существенно возраста-
ют у крысят старшего возраста. У крысят обоих возрастов изменения интенсивности и паттерна мотор-
ной активности (МА) имеют тенденцию предшествовать возникновению модулирующих осцилляций
дыхательного и сердечного ритма. Ингибирование ацетилхолинэстеразы эзерином и последующая ак-
тивация холинореактивных структур вызывают снижение уровня межсистемных взаимодействий по
всем диапазонам модулирующих ритмов у крысят обоих возрастов. Блокада периферических М-холи-
норецепторов (М-ХР) вызывает снижение уровня взаимодействий, опосредованных около- и много-
минутными ритмами на Р1, но усиливает их на Р16. Инъекция эзерина на Р1 и Р16 не оказывает значи-
мого влияния на кардио-соматомоторные взаимодействия, причем у крысят младшего возраста они
поддерживаются бóльшим диапазоном модулирующих ритмов. Аналогичная ситуация наблюдается и
в период последействия препарата для всех взаимодействующих системных пар. При блокаде М-
ХР, напротив, имеющиеся межсистемные взаимодействия оказалось труднее нарушить у 16-днев-
ных крысят. Активация холинореактивных структур, происходящая на фоне блокады М-ХР, при-
водит к нарушению координационных взаимодействий в паре “МА – Ритм дыхания”. У крысят на
Р1 восстановления этих функциональных связей не происходит, а на Р16 они возобновляются уже
в период последействия. Показано, что мощность модулирующих ритмов активности исследуемых
систем не имеет прямой связи с межсистемными взаимодействиями. Изменения межсистемных
взаимодействий обусловлены как гетерохронией созревания этих функциональных систем, так и ге-
терохронией вовлеченности различных холинореактивных структур в процессы межсистемной регуля-
ции.

Ключевые слова: ранний онтогенез, межсистемные взаимодействия, сердечный ритм, двигательная ак-
тивность, дыхание, эзерин, метацин
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ВВЕДЕНИЕ
В раннем постнатальном периоде развития,

благодаря относительно стабильным условиям су-
ществования незрелорождающихся животных, эн-
догенные ритмические формы функционирования
являются преобладающими. В первые часы после
рождения у крысят усиливается взаимосвязь между
активностью соматомоторной и сердечно-сосуди-
стой систем. Происходит кардинальное изменение
работы дыхательной системы, меняется характер

ее взаимодействия с другими возбудимыми систе-
мами организма. Функциональная активность
этих трех систем носит ритмический характер, и
координация их деятельности является важным
элементом механизма адаптивных перестроек
при изменении факторов внутренней и внешней
среды. Характер межсистемной интеграции не-
разрывно связан с развитием регуляторных си-
стем организма. Одна из основных ролей в регу-
ляции и взаимной адаптации функций принадле-
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жит развивающейся холинергической системе. В
настоящее время существует большое количество
информации по различным аспектам развития хо-
линергической системы [1, 2]. Однако динамика
развития регуляторных влияний на ритмические
функции организма, а также последствия наруше-
ния нормального функционирования холинерги-
ческой системы в ранний постнатальный период
остаются слабо изученными. Ранее нами были
проведены исследования механизмов формирова-
ния кардиореспираторных и висцеро-соматомо-
торных взаимодействий в раннем постнатальном
онтогенезе крыс при активации центральных и пе-
риферических механизмов депрессии двигатель-
ной активности [3, 4].

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние характера межсистемных взаимодействий в
условиях активации холинореактивных структур,
вызванной инъекцией крысятам ингибитора аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ) эзерина, при блокаде му-
скариновых холинорецепторов (М-ХР), а также в
условиях избытка эндогенного ацетилхолина на
фоне предварительной блокады М-ХР в раннем
постнатальном онтогенезе крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Для изучения механизмов межсистемных взаи-

модействий на новорожденных 1-дневных (Р1) и
16-дневных (Р16) лабораторных крысах линии
Вистар исследовали характер перестройки взаимо-
действий эндогенной ритмики сердечной, дыхатель-
ной и соматомоторной систем после изменения
уровня холинергических влияний. Регистрацию
электрокардиограммы (ЭКГ) проводили на ненар-
котизированных крысятах в условиях, детально
описанных в нашем предыдущем исследовании [5].
Всего в экспериментах было использовано 70 жи-
вотных. Выбор сроков исследования обусловлен
радикальными различиями параметров двигатель-
ной активности, играющей у крысят важную роль в
осуществлении висцеро-соматомоторных взаимо-
действий. Опыты выполнены в соответствии с пра-
вилами, рекомендованными Физиологической
секцией Российского национального комитета по
биологической этике. Регистрировали ЭКГ в не-
стандартном отведении от теменной части головы
и крестцовой области, пьезограмму экскурсии
грудной и электромиограмму (ЭМГ) икроножной
мышцы. Для детекции медленноволновых состав-
ляющих ритмов сердечной и дыхательной систем
преобразовывали сигналы ЭКГ и пьезограммы ды-
хания в периодограммы ритмов. Периодограмму
ритма дыхания вычисляли по опорным точкам, кото-
рые соответствовали моментам максимального рас-
тяжения грудной клетки. Медленноволновые состав-
ляющие двигательной активности определяли по ко-
лебаниям мощности ЭМГ, которую рассчитывали
как квадрат миоэлектрического сигнала.

В ходе исследования было проведено три серии
экспериментов. В первой серии после 30-минут-
ной регистрации показателей у интактных живот-
ных крысятам вводили внутрибрюшинно антихо-
линэстеразное вещество обратимого действия эзе-
рин для 1-дневных в дозе 0.875 мг/кг, а для
16-дневных – 0.7 мг/кг. Выбор более низкой дозы
препарата для 1-дневных крысят обусловлен необ-
ходимостью сохранения регулярного дыхания для
построения периодограмм дыхательного ритма.
Используемая нами ранее рабочая доза (1.3 мг/кг)
препарата [6] вызывала значительную дестабили-
зацию ритма дыхания, которая в свою очередь при-
водила к невозможности построения периодо-
грамм. Анализировали 30-минутные фрагменты
активности интактного крысенка, фрагменты за-
писей с 10-й по 40-ю минуту после инъекции эзе-
рина, включающие в себя 20-ти минутные периоды
максимального эффекта эзерина (ПМЭ), и последу-
ющие 30-минутные фрагменты – периоды последей-
ствия (схема 30 + 30 + 30 мин). Такой подход к рас-
смотрению данных связан с высокой вариативно-
стью исследуемых ритмов после активации
холинореактивных структур.

Во второй серии экспериментов, проводимой
по вышеуказанной схеме (30 + 30 + 30 мин), после
введения крысятам метацина анализировали фраг-
менты записи, начиная с 20-й минуты после инъек-
ции. Таким образом, рассматривали влияние холи-
нолитика на ритмическую активность исследуемых
систем на временном отрезке, соответствующем
периоду действия эзерина (ПДЭ) в предыдущих
экспериментах. Каждая возрастная группа во всех
исследованиях состояла из 10-ти животных.

Для выявления роли периферических M-холи-
норецепторов в реализации процессов межсистем-
ных взаимодействий была проведена третья серия
экспериментов, в которой выполняли премедика-
цию животных М-холинолитиком метацином
(1 мг/кг, внутрибрюшинно) с последующей (через
10 мин) инъекцией эзерина. Анализ данных также
проводили по схеме (30+30+30 мин).

Для оценки степени межсистемных взаимодей-
ствий использовали корреляционный анализ мед-
ленноволновых составляющих ритмической ак-
тивности. В программе “PowerGraph 3.3.9” выпол-
няли нормализацию и фильтрацию исследуемых
сигналов – ЭМГ, периодограмм ритмов сердца и
дыхания. Фильтрацию осуществляли по трем диа-
пазонам: декасекундному, D1 – 0.02–0.2 Гц (5–
50 с); околоминутному, D2 – 0.0083–0.02 Гц (50 с –
2 мин); многоминутному, D3 – 0.0017–0.0083 Гц
(2–10 мин). На рис. 1 приведен пример ЭМГ, пери-
одограмм дыхательного и сердечного ритмов 1- и
16-дневных интактных крысят с результатами
фильтрации исходных сигналов на медленновол-
новые составляющие – диапазоны D1, D2, D3. Для
анализа мощности колебаний исследуемых ритмов
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Рис. 1. Пример обработки исходных сигналов 1-дневного (а) и 16-дневного (б) интактного крысенка.
Фильтрация ЭМГ (1), периодограммы дыхательного ритма (2), периодограммы сердечного ритма (3) на медленноволно-
вые составляющие (диапазоны D1, D2, D3).
По оси абсцисс – время (с), по оси ординат – амплитуды сигналов ЭМГ, D1, D2, D3 (у.е.); периодограмм дыхательного и
сердечного ритмов (с).
Fig. 1. The example of processing an initial signal in 1-day-old (P1) (a) and 16-day-old (P16) (b) intact rat pups.
Filtration of EMG (1), respiratory rhythm periodogram (2) and heart rhythms periodogram (3) to slow-wave components (ranges
D1, D2, D3). 
Abscissa: observation time (s); ordinate: amplitudes of EMG, D1, D2, and D3 signals (arb. units); respiratory and heart rhythm peri-
odograms (s).
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рассчитывали дисперсию отфильтрованных по
трем диапазонам (D1, D2, D3) сигналов. При этом
суммарная дисперсия нормализованных аналого-
вых сигналов равна единице, а величина выражен-
ности каждого из диапазонов зависит от характера
сигнала. Значения дисперсии, выраженные в
условных единицах, рассчитывали для интактных
крысят и в процентах к их фоновым показателям
после инъекции препаратов.

В программе “Origin 2015” для каждого частот-
ного диапазона осуществляли анализ межсистем-
ных взаимодействий, выраженность которых ко-
личественно оценивали по величине корреляцион-
ной связи (ВКС), рассчитываемой как среднее
арифметическое абсолютных значений максиму-
мов кросскорреляционных функций и характе-
ризующей уровень взаимодействий. В наших
предыдущих исследованиях [3, 4] была показана
статистическая неопределенность направлений
корреляционных связей. Поэтому в этой работе
анализировали качественную оценку направления
корреляционных связей, опираясь на знак коэф-
фициента корреляции Пирсона, доминирующего в
группе. Положительное направление корреляци-
онной связи рассматривали как преобладающее
синфазное изменение модулирующих ритмов, от-
рицательное, как противофазное.

Поскольку ритмы сердца и дыхания в нашем ис-
следовании представлены периодограммами рит-
мов, т.е. изменениями длительности циклов во
времени, а моторная активность (МА) – колебани-
ями мощности ЭМГ, то под синфазностью пары
ритмов с участием МА следует понимать то, что
увеличению МА соответствует урежение ритма ды-
хания и сердца, и наоборот. Тогда как противофаз-
ность – это увеличение МА с соответствующим
учащением ритма дыхания и сердца и наоборот.

При анализе корреляционных связей использо-
вали шкалу, применяемую при математическом
анализе физиологических процессов [7]. Считали,
что при максимуме кросскорреляционной функ-
ции (оценка по ВКС) в диапазоне: 0–0.1 – связь от-
сутствует; 0.1–0.3 – связь слабая; 0.3–0.5 – связь
умеренная; 0.5–0.7 – связь значительная; 0.7–0.9 –
связь высокая; 0.9–1 – связь очень высокая. Кор-
реляционный анализ физиологических показате-
лей выполняли только для животных с типичной
реакцией на препараты и без фоновых отклонений.

Для всех интактных новорожденных крысят из-
за различий в физиологических показателях, свя-
занных с сезоном и уровнем сытости, использова-
ли усредненную групповую величину “Общий
фон”.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли в программе “Origin 2015”. Использовали пар-
ный тест Стьюдента с поправками Холма. Стати-
стически обработанные данные представлены как
среднее ± стандартная ошибка. Все изменения рас-

сматривали по отношению к фоновым показате-
лям до введения препаратов. Различия считали ста-
тистически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У интактных крысят наблюдаются медленновол-

новые сочетанные колебания сердечной, дыхатель-
ной и моторной активности, как было показано нами
ранее [3, 4]. Существенная роль в межсистемных вза-
имодействиях принадлежит спонтанной периоди-
ческой моторной активности. Чередование циклов
“активность–покой” у новорожденных крысят со-
здает декасекундные, околоминутные и много-
минутные колебания МА. При этом модуляции
сердечного и дыхательного ритмов охватывают те
же диапазоны. МА 1-дневных крысят представлена
совокупностью длительных моторных комплексов,
моторных вспышек и джерков (вздрагиваний) в
различных сочетаниях, а у 16-дневных животных –
высокоамплитудными моторными вспышками и
джерками [6].

Межсистемные взаимодействия 
у интактных крысят

У 1-дневных крысят межсистемные взаимодей-
ствия реализуются в основном посредством мед-
ленноволновых колебаний около- и многоминут-
ного диапазона. ВКС исследуемых функциональ-
ных систем падает от многоминутного к
декасекундному диапазону ритмической активно-
сти. Корреляционные взаимодействия, опосредуе-
мые ритмами декасекундного диапазона, суще-
ственной роли в интегративных процессах не игра-
ют (рис. 2). Однако их мощность существенно
доминирует над около- и многоминутными коле-
баниями, за исключением многоминутных колеба-
ний ритма сердца. Отрицательное направление
корреляционной связи характерно в парах систем
“соматомоторная – сердечная” и “дыхательная –
сердечная” во всех частотных диапазонах. Наряду с
этим присутствует положительное направление
корреляционной связи в паре “соматомоторная –
дыхательная” системы. У 16-дневных крысят в от-
личие от животных младшего возраста наблюдают-
ся падение мощности колебаний в около- и много-
минутном диапазоне и рост в декасекундном. По-
добные результаты были получены нами ранее для
близких частотных диапазонов в разные сроки он-
тогенеза [8]. На Р16 отмечаются существенное уси-
ление корреляционных взаимодействий в декасе-
кундном диапазоне (D1), тенденция к росту в око-
ломинутном (D2) и незначительное снижение в
многоминутном диапазоне (D3). Показатели ВКС
становятся близкими по величинам для всех ча-
стотных диапазонов (рис. 2). Направление корре-
ляционных связей у животных старшей возрастной
группы такое же, как и у однодневных.
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Рис. 2. Показатели средней мощности колебаний ритмов исследуемых систем (а) и средней величины их корреляционной
связи (ВКС) (б) у 1-дневных (Р1) и 16-дневных (Р16) интактных крысят, общий фон трех серий экспериментов.
По оси абцисс – частотные диапазоны и возраст. По оси ординат – для (а) показатели средней мощности; для (б) показа-
тели ВКС (у.е.). 
Здесь и на рис. 3, 4 . Цифры над столбиками, ВКС: 1 – связь отсутствует (0-0.1), 2 – связь слабая (0.1-0.3), 3 – связь уме-
ренная (0.3-0.5), 4 – связь значительная (0.5-0.7). Знаки: плюс – прямая связь, минус – обратная связь.
Fig. 2. Average power indices of rhythm oscillations in the studied systems (a) and average values of correlative relationships (CR)
indices (b) in 1- and 16-day-old intact rat pups (common background of three series of experiments).
Abscissa – frequency ranges and age of rats. Here and in Fig. 3, 4 – numbers above the columns: 1 – no correlation (0−0.1), 2 – weak
correlation (0.1−0.3), 3 – moderate correlation (0.3−0.5), 4 – considerable correlation (0.5−0.7). Signs: plus – direct correlation,
minus – reverse correlation; ordinate – (a) average power indices, (b) CR indices (arb. units) .
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Инъекция эзерина 1-дневным крысятам в дозе
0.875 мг/кг вызывает аналогичное изменение вегета-
тивных показателей, как и для рабочей (1.3 мг/кг) до-
зы эзерина (табл. 1). В ПМЭ развивается значи-
тельная брадикардия, на фоне которой возникают
комплексы еще более медленного сердечного рит-
ма – “стадия брадикардической аритмии”. Парал-
лельно с развитием брадикардии происходит уре-
жение и снижение регулярности дыхательного
ритма. В то же время значительно увеличивается
длительность периодов моторного возбуждения,
которая может становиться практически непре-
рывной с минимальными периодами покоя. В по-
следействии наблюдается ослабление МА. Мощ-
ность модулирующих ритмов и ВКС исследуемых
функциональных систем после применения препа-
рата для 1-дневных крысят представлены в табл. 2, 3.
В ПМЭ прослеживается снижение мощности коле-
баний уровня МА во всех частотных диапазонах и
мощности колебаний ритма дыхания в диапазоне
D1. Вместе с тем растет мощность модулирующих
ритмов сердца во всех диапазонах и дыхания в диа-
пазонах D2 и D3. В последействии отмечается тен-
денция к восстановлению их мощности к фоновым
показателям, кроме колебаний ритма сердца в диа-
пазоне D1 и дыхания в диапазоне D2, где рост
мощности продолжается. Инъекция эзерина вызы-
вает снижение межсистемных взаимодействий во
всех диапазонах и парах модулирующих ритмов.
Это снижение сохраняется и в последействии, кро-
ме пар “МА – Ритм дыхания” в диапазонах D2, D3
и “Ритм дыхания – Ритм сердца” в диапазоне D3.

Знак направления корреляционных связей меня-
ется на противоположный в парах с участием сома-
томоторной системы (рис. 3).

Инъекция эзерина 16-дневным крысятам вызы-
вает в ПМЭ урежение сердечного ритма на 23%,
что значительно меньше, чем у 1-дневных (табл. 1).
В последействии наблюдается снижение амплиту-
ды брадикардических комплексов с дальнейшим
восстановлением правильного синусового ритма.
В то же время происходит урежение ритма дыхания
на 34%, и отмечается выраженная депрессия МА.
Мощность модулирующих ритмов и ВКС исследу-
емых функциональных систем после применения
препарата для 16-дневных крысят представлены в
табл. 2, 4. В ПМЭ во всех частотных диапазонах
происходит рост мощности модулирующих ритмов
соматомоторной и сердечной систем и падение в
дыхательной системе. В последействии наблюдает-
ся тенденция к восстановлению мощности моду-
лирующих ритмов к фоновым показателям, кроме
колебаний ритма дыхания, мощность которых
растет в диапазонах D2 и D3, и колебаний МА,
мощность которых падает в диапазоне D1 ниже
фонового значения. Ингибирование ацетилхо-
линэстеразы эзерином и последующая активация
холинореактивных структур в ПМЭ вызывают
нарушение корреляционных взаимосвязей. При
этом распределение связей в системных парах
отличается от 1-дневных крысят. В последействии
ВКС восстанавливается в паре “МА – Ритм дыха-
ния”, а связь в паре “Ритм дыхания – Ритм сердца”
значительно усиливается в диапазоне D3. Наряду с

Таблица 1. Изменение физиологических показателей крысят после введения эзерина в разных дозах
Table 1. Changes in physiological indices of rat pups injected with physostigmine at different doses

Здесь и в табл. 5 звездочками отмечена достоверность различий между фоном и препаратом: * – р ≤ 0.05./Here and in Table 5: as-
terisks denote statistical significance of differences between background and specimen (p ≤ 0.05).

Показатели
Indices

Фон
Background

Период максимального эффекта
Maximum effect period

Последействие
Aftereffect

опыт
experiment

% к фону
% to background

опыт
experiment

% к фону
% to background

Р1

Эзерин, 1.3 мг/кг/Physostigmine, 1.3 mg/kg

ЧСС, в мин/HR, min 224.9 ± 7.8 89.9 ± 9.2* 40.0 165.8 ± 14.3* 73.7
ЧДД, в мин/RR, min 76.8 ± 2.9 41.4 ± 2.6* 53.9 42.9 ± 2.7* 55.9

Эзерин, 0.875 мг/кг/Physostigmine, 0.875 mg/kg

ЧСС, в мин/HR, min 232.5 ± 12.3 112.4 ± 23.3* 48.3 185.6 ± 11.4* 79.8
ЧДД, в мин/RR, min 94.8 ± 8.3 60.9 ± 6.6* 64.2 68.2 ± 4.4* 71.9

Р16

Эзерин, 0.7 мг/кг/Physostigmine, 0.7 mg/kg

ЧСС, в мин/HR, min 462.4 ± 18.5 357.4 ± 21.6* 77.3 417.2 ± 18.3 90.2
ЧДД, в мин/RR, min 130.1 ± 15.9 85.8 ± 6.8* 65.9 119.5 ± 7.7 91.9
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Рис. 3. Изменение средней величины корреляционной связи (ВКС) модулирующих ритмов (D1, D2, D3) в парах взаимо-
действующих систем у 1-дневных крысят после инъекции эзерина в дозе 0.875 мг/кг (Э), метацина в дозе 1 мг/кг (М), эзе-
рина на фоне премедикации метацином (МЭ) в % к показателям интактных животных, принятых за 100%.
Здесь и на рис. 4. По оси ординат: (%), по оси абсцисс: препарат_а – ПМЭ или ПДЭ, препарат_б – последействие.
Числитель – фон, знаменатель – препарат.
Fig. 3. Changes in the average value of correlative relationship (CR) of modulatory rhythms (D, D2, D3) in the pairs of interacting
systems in 1-day-old rat pups after injection of physostigmine (0.875 mg/kg; P), methacin (1 mg/kg; M), and physostigmine against
the background of methacin premedication (MP) (% to values of intact rats taken for 100%).
Here and in Fig. 4: ordinate – %, abscissa – chemical agent_a – physostigmine maximum effect period (PMEP) or physostigmine
action period (PAP), chemical agent_b – aftereffect. Numerator – background, denominator – chemical agent.
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этим сохраняется депрессия остальных корреляци-
онных взаимодействий. Знак направления корре-
ляционных связей в парах с участием сердечной
системы меняется на противоположный (рис. 4).

Блокада М-холинорецепторов (М-ХР) метаци-
ном не приводит к значимым изменениям вегета-
тивных показателей у крысят обоих возрастов
(табл. 5). У 1-дневных животных блокада М-ХР
провоцирует усиление, а у 16-дневных – угнетение
МА. Мощность модулирующих ритмов и ВКС ис-
следуемых функциональных систем после инъек-
ции метацина для 1-дневных крысят представлены
в табл. 2, 3. Из данных табл. 2 видно, что инъекция
метацина вызывает глубокое падение мощности
колебаний ритма сердца во всех частотных диапа-
зонах, которое продолжается и в последействии.
Наряду с этим мощность модулирующих ритмов
дыхания также имеет тенденцию к снижению, ко-
торое наиболее значительно в диапазоне D3. Кро-
ме того, наблюдается падение мощности модули-

рующих ритмов МА в диапазонах D2 и D3. После
инъекции метацина межсистемные связи в диапа-
зоне D1 остаются слабыми, хотя в процентном от-
ношении к фону ВКС незначительно растет в па-
рах “МА – Ритм сердца” и “Ритм дыхания – Ритм
сердца”. Исключение составляет пара “МА – Ритм
дыхания” с депрессией межсистемных взаимодей-
ствий, в последействии к которой присоединяется
и пара “МА – Ритм сердца”. Направление корре-
ляционных связей в диапазоне D1 не меняется.
Корреляционные связи в диапазонах D2 и D3 сни-
жаются, кроме пары “МА – Ритм сердца”, ВКС ко-
торой слабо повышается в диапазоне D3. В после-
действии депрессия межсистемных взаимодей-
ствий отмечается для всех системных пар. Знак
направления корреляционных связей меняется на
противоположный в парах с участием сердечной
системы в диапазонах D2 и D3 (рис. 3).

Мощность модулирующих ритмов и ВКС ис-
следуемых функциональных систем после инъек-
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Рис. 4. Изменение средней величины корреляционной связи (ВКС) модулирующих ритмов (D1, D2, D3) в парах взаимо-
действующих систем у 16-дневных крысят после инъекции эзерина в дозе 0.7 мг/кг (Э), метацина в дозе 1 мг/кг (М), эзе-
рина на фоне премедикации метацином (МЭ) в % к показателям интактных животных, принятых за 100%.
Fig. 4. Changes in the average value of correlative interaction (CI) indices of the modulatory rhythms (D1, D2, D3) in the pairs of
interacting systems in 16-day-old rats after injection of physostigmine (0.7 mg/kg; P), methacin (1 mg/kg; M), and physostigmine
against the background of methacin premedication (MP) (% to values of intact rats taken for 100%).
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ции метацина 16-дневным крысятам представлены
в табл. 2, 4. Блокада М-ХР вызывает рост мощно-
сти модулирующих ритмов для всех систем во всех
частотных диапазонах, кроме диапазона D1 ритма
сердца. Мощность колебаний этого диапазона па-
дает и продолжает снижаться в последействии.
Также для периода последействия характерна тен-
денция к ослаблению мощности модулирующих
ритмов дыхания и МА в этом диапазоне. В после-
действии продолжается рост мощности колебаний
ритма дыхания и мощности МА в диапазоне D2 и
ритма сердца в диапазоне D3. Введение метацина
вызывает разнонаправленные изменения межси-
стемных связей в паре “Ритм дыхания – Ритм серд-
ца”. Первоначальное увеличение ВКС этой си-
стемной пары сменяется ее снижением, при этом в
диапазонах D1 и D3 – ниже фоновых значений. В
паре “МА – Ритм сердца” отмечается рост межси-
стемных связей, который наиболее выражен в диа-
пазоне D2, а в диапазоне D3 связь этой системной
пары падает ниже фонового значения с последую-
щим увеличением в последействии. Корреляцион-
ные связи пары “МА – Ритм дыхания” претерпева-

ют общую депрессию, более значительную в диапа-
зоне D1. В последействии наблюдается тенденция
к росту ВКС этой пары, причем в диапазоне D3 –
выше фонового значения. Знак направления кор-
реляционных связей у всех системных пар не меня-
ется (рис. 4).

Введение эзерина на фоне блокады М-ХР

Введение 1-дневным крысятам эзерина на фоне
блокады М-ХР вызывает замедление ритма сердца
на 13% без нарушений самого ритма (табл. 4). В
ПМЭ стадия выраженной брадикардической арит-
мии полностью отсутствует. Наблюдаются нару-
шение регулярности и замедление ритма дыхания
на 32%. Паттерн МА не претерпевает значимых из-
менений, при этом продолжается усиление МА,
обусловленное инъекцией метацина. Мощность
модулирующих ритмов и ВКС исследуемых функ-
циональных систем после инъекции эзерина на
фоне блокады М-ХР для 1-дневных крысят пред-
ставлены в табл. 3, 4. В ПМЭ наблюдается падение
мощности колебаний ритма сердца в диапазонах
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D1 и D2, которое сохраняется и в последействии,
но в диапазоне D3 их мощность повышается. Сни-
жается мощность колебаний МА в диапазоне D3 с
последующим ее восстановлением. Остальные по-
казатели мощности колебаний ритма дыхания и
МА незначительно изменяются относительно фоно-
вых значений. Инъекция эзерина на фоне блокады
М-ХР, в отличие от отдельной инъекции эзерина,
вызывает в диапазоне D1 менее существенное сни-
жение уровня межсистемных взаимодействий во
всех парах модулирующих ритмов. В диапазонах
D2 и D3 межсистемные связи в паре “МА – Ритм
дыхания” претерпевают депрессию. В паре “МА –
Ритм сердца” первоначальное снижение ВКС сме-
няется ее увеличением, причем в диапазоне D3 –
выше фонового значения. Кардиореспираторная
межсистемная связь в диапазоне D2 повышается
выше фонового значения с последующим ее сни-
жением в последействии. В многоминутном диапа-
зоне наблюдается депрессия этой корреляционной
связи. В ПМЭ знак направления корреляционных
связей меняется на противоположный в диапазоне
D2 в парах с участием сердечной системы и в диа-
пазоне D3 в парах с участием дыхательной систе-
мы. В последействии знак направления корреля-
ционных связей меняется на противоположный в
диапазоне D1 в парах с участием соматомоторной
системы (рис. 3).

Введение эзерина на фоне блокады М-ХР
16-дневным крысятам вызывает замедление ритма
сердца на 12% и ритма дыхания на 39% без значи-
мых нарушений самих ритмов (табл. 5). Продолжа-
ется депрессия МА, вызванная инъекцией метаци-
на. Мощность модулирующих ритмов и ВКС ис-
следуемых функциональных систем после
инъекции эзерина на фоне блокады М-ХР для 16-
дневных крысят представлены в табл. 3, 5. В ПМЭ
происходит падение мощности колебаний ритма
сердца во всех диапазонах, с тенденцией к ее вос-
становлению в последействии. Мощность колеба-
ний МА в диапазонах D2 и D3 существенно растет
с последующим снижением в последействии, а в
диапазоне D1 отмечается ее падение. Мощность
колебаний ритма дыхания растет в диапазоне D3,
тогда как в остальных диапазонах наблюдается ее
депрессия. Инъекция эзерина на фоне блокады М-
ХР вызывает нарушение всех межсистемных свя-
зей во всех частотных диапазонах с тенденцией к их
последующему восстановлению: в диапазоне D1 –
во всех системных парах; в диапазоне D2 – в паре
“Ритм дыхания – Ритм сердца”; в диапазоне D3 –
в паре “Ритм дыхания – Ритм сердца”, “МА – Ритм
дыхания”. Причем для последней системной пары
ВКС становится выше фонового значения. Знак
направления корреляционных связей меняется в
ПМЭ на противоположный в диапазоне D1, D2 и в

Таблица 5. Изменение физиологических показателей крысят после введения метацина и эзерина на фоне метацина
Table 5. Changes in physiological indices of rats injected with methacin and physostigmine against the background of methacin
premedication

Показатели
Indices

Фон
Background

Период действия эзерина
Период максимального эффекта

Physostigmine effect period
Maximum effect period

Последействие
Aftereffect

Опыт
experiment

% к фону
% to background

Опыт
experiment

% к фону
% to background

Р1

Метацин, 1 мг/кг/Methacin, 1 mg/kg
ЧСС, в мин/HR, min 209.9 ± 11.6 204.0 ± 7.0 97.2 210.6 ± 6.5 100.3
ЧДД, в мин/RR, min 88.3 ± 7.1 88.7 ± 3.8 100.5 90.0 ± 4.4 101.9

Метацин, 1 мг/кг и Эзерин, 0.875 мг/кг/Methacin, 1 mg/kg and Physostigmine, 0.875 mg/kg
ЧСС, в мин/HR, min 240.3 ± 11.3 210.0 ± 10.6 87.4 216.4 ± 14.6 90.1
ЧДД, в мин/RR, min 84.7 ± 6.4 57.9 ± 2.5* 68.4 58.7 ± 2.3* 69.3

Р16

Метацин, 1 мг/кг/Methacin, 1 mg/kg
ЧСС, в мин/HR, min 444.6 ± 31.1 449.2 ± 33.0 101.0 459.7 ± 29.5 103.4
ЧДД, в мин/RR, min 140.9 ± 16.7 139.9 ± 16.3 99.3 132.2 ± 13.2 93.8

Метацин, 1 мг/кг и Эзерин, 0.7 мг/кг/Methacin, 1 mg/kg and Physostigmine, 0.7 mg/kg
ЧСС, в мин/HR, min 473.7 ± 14.9 415.8 ± 15.4* 87.8 463.2 ± 16.2 97.8
ЧДД, в мин/RR, min 150.8 ± 19.1 92.4 ± 10.5* 61.3 154.5 ± 11.2 102.5
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период последействия в диапазоне D3 в парах с
участием сердечной системы (рис. 4).

Анализ полученных данных показывает, что
развитие межсистемных связей у интактных кры-
сят имеет определенные онтогенетические особен-
ности. Корреляционные взаимодействия ритмов
декасекундного диапазона, не участвующие в ин-
тегративных процессах у однодневных крысят, су-
щественно возрастают у крысят старшего возраста.
Более того, с возрастом наблюдается увеличение
ВКС околоминутных колебаний ритмов, подоб-
ные результаты были получены и для кардио-сома-
томоторных взаимодействий у плодов крыс на
Е17–Е19 [9]. Вместе с тем направления корреляци-
онных связей у интактных крысят с возрастом не
меняются. Можно предположить, что усиление
межсистемных связей у животных старшего воз-
раста происходит за счет роста фазных регулирую-
щих влияний со стороны вегетативной нервной си-
стемы (ВНС), в то время как показатели ВКС одно-
дневных крысят отражают взаимодействие
авторитмически функционирующих систем. Од-
новременно с ростом ВКС отмечается падение
мощности околоминутных и многоминутных мо-
дулирующих ритмов. Возможно, что возрастная
корреляционно-мощностная реципрокность око-
ломинутных колебаний связана со становлением
регуляторных функций ВНС. Выявленные измене-
ния показателей мощности модулирующих ритмов
подтверждают выводы, сделанные нами ранее на
основании качественной оценки уровня синхро-
низации медленноволновых ритмов взаимодей-
ствующих систем [10, 11]. Кроме того, математи-
ческий анализ данных, полученных на людях, по-
казал, что доля мощности низкочастотных
составляющих значительно выше в периодограм-
мах сердечного ритма, чем в периодограммах дыха-
ния [12]. Можно предположить, что направления
корреляционных связей у интактных животных от-
ражают компенсаторно-приспособительные свой-
ства систем, когда колебания ритма сердца, с более
лабильной регуляцией, противофазны колебаниям
ритма дыхания и мощности МА (то есть усилению
МА или урежению ритма дыхания сопутствует уча-
щение ритма сердца) [13, 14]. Мы установили, что у
крысят обоих возрастов изменения интенсивности
и паттерна МА имеют тенденцию предшествовать
модулирующим осцилляциям дыхательного и сер-
дечного ритма. В то время как у 1-дневных крысят
осцилляции дыхательного ритма могут как пред-
шествовать возникновению осцилляций сердечно-
го ритма, так и запаздывать по отношению к ним, у
16-дневных крысят модулирующие осцилляции
дыхательного ритма в основном занимают опере-
жающее положение по отношению к осцилляциям
сердечного ритма. Мы не смогли выявить законо-
мерности в характере распределения взаимодей-
ствующих систем относительно друг друга в усло-
виях активации и недостаточности регуляторных
холинергических влияний, так как временные со-

отношения становятся неинформативными из-за
нарушений корреляционных связей.

Ингибирование ацетилхолинэстеразы эзери-
ном и последующая активация холинореактивных
структур вызывают снижение уровня межсистем-
ных взаимодействий по всем диапазонам модули-
рующих ритмов у крысят обоих возрастов. Однако
у 1-дневных животных количество системных пар,
менее подверженных действию препарата во всех
частотных диапазонах, больше чем у 16-дневных. В
последействии – количество показателей ВКС, уро-
вень которых превышает фоновые значения, больше
на Р1. Направления корреляционных связей изменя-
ются у крысят обоих возрастов. У 1-дневных наблю-
даются противофазные колебания ритма дыхания с
колебаниями ритма сердца и мощностью МА, а у
животных старшего возраста все колебания стано-
вятся синфазными. Вероятно, такое синфазное на-
правление связей на Р16 может свидетельствовать о
нарушении компенсаторно-регуляторных свойств
систем т.к. в этом случае усилению МА сопутствует
урежение ритмов дыхания и сердца. Таким обра-
зом, несмотря на то, что при воздействии высоких
доз эзерина развивающаяся дисфункция на Р1 но-
сит более глубокий и длительный характер, чем на
Р16, межсистемные взаимодействия сохраняются
лучше у менее зрелых животных.

Блокада метацином периферических М-ХР вы-
зывает на Р1 снижение уровня межсистемных вза-
имодействий, опосредованных околоминутными и
многоминутными модулирующими ритмами, и их
колебания становятся синфазными. Направления
корреляционных связей декасекундных модулиру-
ющих ритмов сохраняются. На Р16 наблюдается
большее количество взаимодействующих систем-
ных пар с показателями ВКС выше фоновых значе-
ний во всех частотных диапазонах, и направления
корреляционных связей остаются такими же, как у
интактных животных. Таким образом, блокада М-
ХР, в основном, оказывает позитивное влияние на
межсистемные связи у крысят старшего возраста. У
1-дневных крысят количество системных пар, ме-
нее подверженных действию эзерина, вводимого
на фоне блокады М-ХР, больше чем у животных
старшего возраста. Кроме того, на Р1 в период по-
следействия происходит восстановление направ-
лений корреляционных связей, реализуемых по-
средством медленноволновых колебаний около- и
многоминутного диапазонов, в то время как на Р16
они становятся синфазны. Ранее нами было пока-
зано [6], что наиболее эффективно отрицательное
хронотропное действие эзерина купируется блока-
дой М-ХР у 1-дневных крысят, тогда как у 16-днев-
ных крысят в 67% случаев сохраняются низкоампли-
тудные брадикардические комплексы. Следователь-
но, исходя из наших данных, можно допустить, что
нарушение межсистемных связей в условиях блока-
ды М-ХР и активации холинореактивных структур,
вызванной ингибированием АХЭ, более выражено
у животных старшего возраста.
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На рис. 5 представлена сравнительная схема
возрастных различий степени вовлеченности мо-
дулирующих ритмов в процессы взаимодействия
системных пар, наиболее устойчивых к действию
препаратов. Инъекция эзерина и последующее
увеличение уровня АХ не оказывают значимого
влияния на кардио-соматомоторные взаимодей-
ствия в ПМЭ, причем у крысят младшего возраста
они поддерживаются бóльшим диапазоном моду-

лирующих ритмов. Аналогичная ситуация наблю-
дается и в период последействия препарата для
всех взаимодействующих системных пар. При бло-
каде М-ХР, напротив, и в период максимального
эффекта, и в период последействия, имеющиеся
межсистемные взаимодействия оказалось труднее
нарушить у 16-дневных крысят. Активация холи-
нореактивных структур, вызванная ингибировани-
ем АХЭ и происходящая на фоне блокады М-ХР, в

Рис. 5. Сравнительная схема вовлеченности модулирующих ритмов, участвующих в межсистемных взаимодействиях,
наиболее устойчивых к действию препаратов (а) и возрастные различия в представленности этих ритмов у 1- и 16-дневных
крысят (б).
Взаимодействующую системную пару считали устойчивой, если ее процентное значение ВКС попадало в полосу ±25% от
фона. Значения ВКС, выходящие за полосу 25%, в подавляющем большинстве случаев достоверно отличаются от исход-
ного уровня.
Сегмент без штриховки соответствует системной паре с сохраненными корреляционными связями в период максималь-
ного эффекта препарата, со штриховкой – в период последействия.
В прямоугольниках, расположенных в сегментах, указаны частотные диапазоны модулирующих ритмов, а также направ-
ление корреляционной связи этих ритмов. Синфазные колебания обозначены знаком плюс, противофазные – минус.
При анализе возрастных различий (б) направление связи не учитывалось.
Fig. 5. Comparative diagram of the involvement of the modulatory rhythms (most resistant to the effect of the chemical agents) in
intersystemic interactions (a), and age-related differences in the representation of these rhythms in 1- and 16-day old rats (b).
A pair of interacting systems was considered stable if the percentage of its correlative relationships (CR) fell to the band ±25% of the
background. CR values transcending the bounds of this band in most cases significantly differ from the initial level.
The unhatched segment corresponds to a systemic pair that retains correlative interactions during the period of the chemical agent’s
maximum effect, while the hatched segment – to a systemic pair that does the same during the aftereffect period. In the rectangles
located in the segments, the frequency ranges of the modulatory rhythms, as well as the direction of correlative relationships of these
rhythms, are indicated. In-phased oscillations are marked by the plus, while anti-phased – by the minus signs. When analyzing age-
related differences (b), the direction of relationships was disregarded.
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значительной мере затрагивает Н-ХР и приводит к
нарушению координационных взаимодействий в
паре “МА – Ритм дыхания”. У крысят младшей
возрастной группы восстановления этих функцио-
нальных связей не происходит, а у 16-дневных они
возобновляются уже в период последействия.

Полученные нами результаты свидетельствуют
о том, что мощность модулирующих ритмов актив-
ности исследуемых систем не имеет прямой связи с
межсистемными взаимодействиями. Рассмотрен-
ные нами возрастные изменения межсистемных
взаимодействий обусловлены как гетерохронией
созревания этих функциональных систем, так и ге-
терохронией вовлеченности различных холиноре-
активных структур в процессы межсистемной регу-
ляции. Кроме того, наблюдаемые сдвиги показателей
межсистемных связей в ответ на изменение уровня
холинергической активации обусловлены гетерохро-
нией становления реципрокных взаимодействий
между М- и Н-холинорецепторами [15, 16].

В формировании модулирующих ритмов при-
нимают участие как вегетативная нервная система,
так и гуморально-метаболические факторы, при-
чем в постнатальном онтогенезе доля последних
смещается в сторону доминирования многоминут-
ных колебаний. Кроме того, нельзя исключить, что
в регуляции медленноволновой модулирующей
ритмики определенную роль играет взаимодей-
ствие пептидной и холинергической систем [17].
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Interaction of slow-wave rhythmic components of cardiac, respiratory and motor activities was analyzed in non-
narcotized neonatal (P1) and early postnatal (P16) rat pups under normal conditions and after activation of cho-
linoreactive structures. A reversible acetylcholinesterase (AChE) inhibitor physostigmine (eserine) and the M-
cholinolytic methacin were used in the experiments. It was established that in intact P1 rats intersystemic inter-
actions are mainly realized via oscillations within the near- and multi-minute ranges. Correlative interactions be-
tween the rhythms in the decasecond range that were not involved in integrative processes in P1 rats increased
significantly at P16. In rat pups of both ages, changes in the intensity and pattern of motor activity (MA) tended
to precede the generation of modulatory oscillations of the respiratory and cardiac rhythms. AChE inhibition by
physostigmine and subsequent activation of cholinoreactive structures evoked a decrease in the level of intersys-
temic interactions across all ranges of the modulatory rhythms in rats of both ages. The methacin-evoked block-
ade of peripheral M-cholinoreceptors (mChRs) decreased the level of interactions mediated by the near- and
multi-minute rhythms at P1 but augmented them at P16. Physostigmine injection at P1 and P16 exerted no sig-
nificant effect on cardio-somatomotor interactions, with these interactions in P1 rats being maintained by a wid-
er range of the modulatory rhythms. The same situation was also observed during the physostigmine aftereffect
period in all interacting systemic pairs. By contrast, after the blockade of peripheral mChRs the existing intersys-
temic interactions were more difficult to be disrupted in P16 rat pups. The activation of cholinoreactive struc-
tures, which occurred against the background of mChR blockade, led to disrupt the coordinating interactions in
the “MA−respiratory rhythm” pair. In P1 rats, these functional relationships did not recover, while in P16 rats
they were resumed already during the aftereffect period. The power of modulatory rhythms of activity in the sys-
tems studied here was not directly related to intersystemic interactions. Changes in intersystemic interactions
were due to heterochrony both in the maturation of these functional systems and the involvement of different
cholinoreactive structures in the processes of intersystemic regulation.

Keywords: early ontogenesis, intersystemic interactions, cardiac rhythm, respiration, motor activity, physostig-
mine, methacin




