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Амигдала – одна из ключевых лимбических структур головного мозга, обеспечи-
вающих центральную регуляцию функций автономной нервной системы. Цен-
тральному ядру амигдалы (ЦеА) отводят ведущую роль в эмоционально-аффек-
тивной оценке и модуляции поступающей в мозг висцеросенсорной информа-
ции, в том числе ноцицептивных сигналов от желудочно-кишечного тракта.
Недавно полученные данные о нейропластических перестройках в ЦеА при вос-
палении толстой кишки указывают на возможность влияния периферической
патологии на процессы амигдалярного контроля висцеральных болевых сигна-
лов. Однако конкретные механизмы реализации этих процессов и изменения в
них при органических заболеваниях остаются малоизученными, сдерживая раз-
работку эффективных методов лечения абдоминальных болевых синдромов. Це-
лью наших нейрофизиологических экспериментов на анестезированных крысах
являлось определение нейрональных механизмов, обеспечивающих амигдало-
фугальную модуляцию висцеральной ноцицептивной трансмиссии на уровне
продолговатого мозга, с оценкой особенностей их реализации при кишечном
воспалении. Для этого у здоровых животных и крыс с экспериментальным коли-
том изучали эффекты электрической стимуляции ЦеА на импульсную актив-
ность нейронов бульбарной каудальной вентролатеральной ретикулярной обла-
сти (кВЛРО), вызванную ноцицептивным колоректальным растяжением (КРР).
Установлено, что ЦеА оказывает подавляющее действие на нейрональные про-
цессы обработки кВЛРО ноцицептивных сигналов от толстой кишки, которое
проявляется в уменьшении возбуждающих и ослаблении тормозных реакций
бульбарных нейронов на КРР. Такой эффект может способствовать уменьшению
восходящего болевого потока и инициируемых им рефлекторных реакций буль-
барного уровня, т.е. является антиноцицептивным. Впервые показано, что колит
сопровождается ослаблением угнетающих влияний ЦеА на возбуждающиеся в
ответ на КРР клетки кВЛРО при сохранении амигдалофугального подавления
тормозных ноцицептивных нейрональных реакций. Выявленные изменения мо-
гут приводить к усилению супраспинальной трансмиссии болевых сигналов от
кишки, т.е. лежать в основе центральных механизмов патогенеза кишечной ги-
пералгезии и хронической абдоминальной боли.

Ключевые слова: центральное ядро амигдалы, каудальная вентролатеральная рети-
кулярная область, кишечная ноцицепция, нейрональная активность, колит
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Амигдала является одной из ключевых лимбических структур головного мозга,
обеспечивающих центральную регуляцию функций автономной нервной системы
[1, 2]. Реципрокные связи амигдалы cо стволовыми структурами, а также с инте-
гративными субкортикальными и кортикальными областями [1, 3] позволяют ей
взаимодействовать с автономными центрами мозга и координировать их актив-
ность в целях формирования адекватных текущему мотивационно-эмоциональному
состоянию висцеральных и эндокринных ответов [1, 2]. В этом контексте важными
функциями амигдалы являются эмоционально-аффективная оценка и модуляция
поступающей в мозг висцеросенсорной информации, в том числе ноцицептивных
сигналов, исходящих от органов желудочно-кишечного тракта [4–6].

Участие амигдалы в контроле абдоминальной ноцицепции продемонстрировано
клиническими и экспериментальными исследованиями. С помощью методов ней-
ровизуализации мозга человека показано, что механическое растяжение прямой
кишки вызывает активацию этой переднемозговой структуры [7, 8]. Усиление ней-
рональной активности центрального ядра амигдалы (ЦеА) после химического или
механического кишечного раздражения было отмечено в экспериментах на крысах
[9, 10]. Также на грызунах было установлено, что фармакологическая модуляция
активности ЦеА оказывает влияние на висцеральную чувствительность. Так, мик-
роинъекции в это ядро кортикостерона, кортикотропин-рилизинг-фактора, моду-
ляторов его рецепторов 1 типа, глюкокортикоидных или глутаматных рецепторов
способствовали усилению [6, 11–13], либо ослаблению реакции бодрствующего
животного на колоректальное растяжение [12, 14, 15]. Эти данные подтверждают
важную роль амигдалы и, прежде всего, ее центрального ядра в супраспинальной
модуляции кишечной ноцицепции. Между тем, обеспечивающие эту функцию
ЦеА нейрональные механизмы до сих пор остаются неясными.

Кроме того, в последние годы установлено, что патология желудочно-кишечного
тракта сопровождается существенными структурными, молекулярными и функци-
ональными перестройками в амигдале и ее центральном ядре. В частности, у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями толстой кишки обнаружены изменения
объема серого вещества, количества нейрокининовых рецепторов в амигдале [16–18]
и ее неадекватная активация при стрессорных воздействиях [8, 19]. В свою очередь,
в экспериментальных исследованиях на моделях колита у крыс и мышей в ЦеА на-
блюдалось увеличение базальной и вызванной нейрональной активности, усиле-
ние синаптической передачи [20–22], повышенная экспрессия кортикотропин-
рилизинг-фактора и активность метаботропных глутаматергических рецепторов
I группы, сниженные экспрессии рецептора кортикостерона и нейропептида Y [21,
23, 24]. Эти вызванные периферическим воспалением перестройки могут изменять
процессы обработки амигдалой интероцептивных сигналов и ее модулирующие
влияния на висцеросенсорную активность автономных центров мозга, способ-
ствуя усилению абдоминальной ноцицепции и ощущения боли. Однако как сами
механизмы реализации этих процессов, так и возможные изменения в них при ки-
шечной патологии остаются неизученными. Это существенно сдерживает разра-
ботку эффективных методов лечения абдоминальных болевых синдромов, особен-
но их хронических форм, в патогенезе которых ведущую роль отводят нарушениям
в супраспинальных механизмах контроля ноцицептивной информации от толстой
кишки [25, 26].

Поэтому целью проведенных нами нейрофизиологических экспериментов на
крысах являлось выяснение нейрональных механизмов, обеспечивающих амигда-
лофугальную модуляцию висцеральной ноцицептивной трансмиссии на уровне
продолговатого мозга, с оценкой особенностей их реализации при кишечном вос-
палении. Для этого у здоровых животных и крыс с экспериментальным колитом
мы изучали эффекты электрической стимуляции ЦеА на вызванную ноцицептив-
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ным колоректальным растяжением импульсную активность нейронов каудальной
вентролатеральной ретикулярной области (кВЛРО) продолговатого мозга — пер-
вого супраспинального автономного центра, получающего ноцицептивную ин-
формацию от толстой кишки по волокнам спинальной вентролатеральной систе-
мы [2, 27, 28].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 27 взрослых самцах крыс линии Вистар (масса тела 280–
360 г) из Коллекции лабораторных млекопитающих разной таксономической при-
надлежности Института физиологии им. И.П. Павлова РАН. Все эксперименталь-
ные процедуры соответствовали этическим стандартам, утвержденным правовыми
актами РФ, принципам Базельской декларации и рекомендациям Комиссии по
контролю за содержанием и использованием лабораторных животных при Инсти-
туте физиологии им. И.П. Павлова РАН.

Животных после 24-часовой пищевой депривации анестезировали внутрибрю-
шинным введением смеси уретана (800 мг/кг; Sigma-Aldrich, США) и альфа-хлора-
лозы (60 мг/кг; ICN Biomedicals, США). В бедренные артерию и вену устанавлива-
ли катетеры для регистрации артериального давления с помощью полупроводни-
кового датчика MLT0670 (ADInstruments, Великобритания) и для внутривенного
введения анестетика в случае необходимости. После трахеостомии (для облегчения
процесса дыхания в условиях эксперимента) голову крысы закрепляли в стереотак-
сическом приборе (Медикор, Венгрия) под углом 30° к горизонтальной плоскости.
Посредством рассечения мягких тканей обеспечивали доступ к затылочной кости
черепа, нижнюю часть которой удаляли вместе с подлежащей твердой мозговой
оболочкой. Открытую дорсальную поверхность продолговатого мозга заливали
теплым физиологическим раствором. Для доступа к центральному ядру амигдалы
просверливали миллиметровое отверстие в зоне его проекции на левую теменную
кость согласно стандартному атласу мозга крысы [29]. В отверстие погружали мо-
нополярный вольфрамовый стимулирующий электрод в лаковой изоляции с кон-
чиком диметром 5 мкм и сопротивлением 50 кОм (Science Products GMBH, Герма-
ния), который размещали в пределах стереотаксических координат латеральной
части ядра (2.1–2.6 мм каудальнее брегмы, 4.0–4.5 мм латеральнее средней линии,
6.5–7.6 мм от поверхности мозга), непосредственно связанной с процессами кон-
троля ноцицепции [30, 31]. Индифферентный электрод закрепляли в контралате-
ральной височной мышце.

Для ноцицептивного колоректального растяжения использовали интраректаль-
но введенный резиновый баллон длиной 7 см, который раздували воздухом до дав-
ления 80 мм рт. ст. с помощью автоматического шприцевого насоса (ДШ-09,
Висма-Планар, Беларусь). Индикатором ноцицептивного характера применяемой
стимуляции на системном уровне служили вызываемые ею колебания уровня арте-
риального давления. Внеклеточную регистрацию вызванной кишечной стимуля-
цией активности нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области про-
долговатого мозга осуществляли вольфрамовыми микроэлектродами (кончик 1 мкм,
сопротивление 1 МОм; World Precision Instruments, США). При поиске нейронов
микроэлектрод перемещали в зоне, расположенной на 1.0–1.4 мм ростральнее за-
движки и 1.9–2.3 мм латеральнее средней линии на глубине 2.8–3.4 мм от поверх-
ности мозга, с помощью электронного погружающего устройства (МП-2, Россия) с
шагом 4 мкм. Отводимый сигнал после усиления и фильтрации в диапазоне 400–
5000 Гц (усилитель DAM 80, World Precision Instruments, США) поступал на вход
звуковой карты компьютера. Визуализацию и запись нейрональной активности в
режиме реального времени осуществляли посредством программы Audition 3 (Ado-
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be Corp, США). Запись производили на трехминутном интервале – 1 мин до сти-
муляции (фоновый показатель), 1 мин во время колоректального растяжения и
1 мин после него. Последующий анализ с селекцией нейрональных разрядов по
форме выполняли с помощью программы Spike 2 (CED, Великобритания). Для
разных импульсных потоков определяли среднюю частоту разрядов на последова-
тельных минутных интервалах, указанных выше. Нейроны считали реагирующими
на ноцицептивную стимуляцию, если частота их разрядов во время раздражения
изменялась по отношению к фоновому значению не менее чем на 15%.

Для каждого регистрируемого нейрона оценивали его исходную фоновую актив-
ность и реакцию на колоректальное растяжение, затем (с интервалом 5 мин) – те же
показатели после предварительной (за 20 с) стимуляции центрального ядра ами-
гдалы. При этом в течение 40 с записывалась текущая фоновая активность нейро-
на, затем осуществлялось 10-секундное раздражение амигдалы и через 10 с после
его окончания начинался 60-секундный период мониторирования постстимуляци-
онных изменений в фоновой активности или производилось 60-секундное КРР.
Для электрического раздражения центрального ядра использовали прямоугольные
импульсы тока отрицательной полярности силой 200–300 мкА и длительностью
500 мкс, которые генерировали с помощью электростимулятора Isostim A320
(World Precision Instruments, США) и предъявляли с частотой 50 Гц в течение 10 с.
Эксперименты проводили на двух группах крыс – здоровых (15 животных) или с
колитом (12 особей), инициированным по методу Morris с соавт. [32] посредством
трансректального введения в ободочную кишку спиртового раствора пикрилсуль-
фониевой кислоты (TNBS, 20 мг в 0.25 мл 50%-ного раствора этанола; Sigma-Al-
drich, США). Введение раствора осуществлялось с помощью инсулинового шпри-
ца, снабженного тонким 7-сантиметровым полиэтиленовым катетером. Опыты на-
чинали через 5–12 дней после инъекции, на пике развития колита.

По окончании каждого эксперимента осуществляли эвтаназию животного пу-
тем внутривенного введения трехкратной дозы анестезирующей смеси и выполняли
электролитическое разрушение ткани мозга посредством пропускания через реги-
стрирующий и стимулирующий электроды постоянного тока силой 0.5–1.2 мА в
течение 40 с. Локализацию мест регистрации и стимуляции производили на обра-
ботанных стандартными гистологическими методами (метод Ниссля) срезах моз-
га толщиной 40 мкм с использованием атласа мозга крысы [29]. В случае локали-
зации регистрирующего или стимулирующего электродов за пределами границ
исследуемых структур мозга результаты нейрофизиологического исследования
данного животного были исключены из дальнейшего анализа. По завершении
каждого опыта у здоровых крыс и животных, подвергнутых введению пикрил-
сульфониевой кислоты, был осуществлен забор фрагмента толстой кишки дли-
ной 8 см от ануса для визуального анализа и последующего гистологического
окрашивания (эозин и гематоксилин) с целью исключения спонтанной патоло-
гии у животных, отнесенных к группе здоровых, и гистологического подтвержде-
ния колита у крыс второй группы.

Статистическую обработку, сравнение и графическое оформление результатов,
полученных в разных условиях и на разных группах животных, производили по-
средством программ Origin 2015 (OriginLab, США) и GraphPad InStat 3.02 (Graph-
Pad Software, США). Статистический анализ полученных данных производился с
использованием непараметрических методов для парных (тест Фридмана и пар-
ный тест Вилкоксона) и непарных (тесты Крускала–Уоллиса и Манна–Уитни) из-
мерений. Применение непараметрических тестов было связано с отклонением
анализируемых выборок от нормального распределения (тест Шапиро–Вилка).
Данные представлены как медиана (25-й процентиль; 75-й процентиль). Различия
считали статистически значимыми при p < 0.05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В группе здоровых животных была зарегистрирована активность 145 нейронов
кВЛРО продолговатого мозга, локализованных между двойным и латеральным ре-
тикулярными ядрами (рис. 1a). Из них 128 (88.3%) клеток реагировали на ноцицеп-

Рис. 1. Локализация мест регистрации нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области
продолговатого мозга (a), область электрической стимуляции центрального ядра амигдалы (b) и приме-
ры возбуждающей (c, d) и тормозной (e, f) нейрональных реакций на колоректальное растяжение изоли-
рованно (c, e) или после предварительной (за 20 с) активации центрального ядра амигдалы (d, f). Обо-
значения на (a): Amb – двойное ядро, Cu – клиновидное ядро, LRt – латеральное ретикулярное ядро,
Sol – ядро одиночного тракта, Sp5 – спинальное ядро тройничного нерва, XII – ядро подъязычного
нерва. Обозначения на (b): BL – базолатеральное ядро амигдалы, BM – базомедиальное ядро амигдалы,
Co – кортикальное ядро амигдалы, GP – бледный шар, La – латеральное ядро амигдалы, LH – лате-
ральный гипоталамус, Me – медиальное ядро амигдалы. Схемы срезов мозга адаптированы из стандарт-
ного атласа мозга крысы [29]. Обозначения на (c–f): CRD – колоректальное растяжение, CeA – стиму-
ляция центрального ядра амигдалы. В верхней части каждого фрагмента – нативные записи, ниже – со-
ответствующие гистограммы. По оси абсцисс – время в секундах, по оси ординат – частота разрядов.
Отрезки – время действия раздражений. Артефакты электрической стимуляции убраны с помощью ам-
плитудного дискриминатора.

a b

c

d

e

f

Obex 1.06 mm

CRD

S
p

ik
e
s/

s
S

p
ik

e
s/

s
S

p
ik

e
s/

s
S

p
ik

e
s/

s

1 mm

Sp5

Amb

Cu

Sol

XII
La

LRt

CRD

CRD

CRD

Bregma – 2.30 mm 1 mm

BL

BM

Co

Me

GP

LH

10

5

0

10

5

0

4

2

0

4

2

0

10 s

10 s

CeA

CeA



1224 ЛЮБАШИНА и др.

тивное колоректальное растяжение (КРР) значительными и пролонгированными
во времени увеличением (n = 78, p = 0.03, Fr = 7.29, тест Фридмана) или уменьше-
нием частоты разрядов (n = 50, p = 0.04, Fr = 6.24) и были отнесены к возбуждаю-
щимся и тормозящимся соответственно. Остальные 17 (11.7%) нейронов, активность
которых во время и после КРР существенно не изменялась (p = 0.08, Fr = 5.06), рас-
сматривались как индифферентные к применяемому висцеральному раздражению
и были исключены из дальнейшего анализа эффектов стимуляции амигдалы. Ука-
занные три типа нейронов характеризовались различающимися частотами фоновой
активности (p < 0.001, KW = 35.3, тест Крускала–Уоллиса), что может служить под-
тверждением их принадлежности к функционально различным популяциям. Воз-
буждающиеся клетки генерировали фоновые разряды с частотой 0.7 (0.3; 1.3) имп/с,
которая была существенно ниже, чем у тормозящихся (1.4 (1.1; 2.2); p < 0.001, U = 985,
тест Манна–Уитни) и индифферентных нейронов (1.9 (1.5; 3.0); p < 0.001, U = 190).
Из последних двух типов клеток более высокую частоту фоновой активности де-
монстрировали индифферентные к КРР клетки (p = 0.04, U = 283).

Возбуждающиеся при кишечном растяжении клетки (рис. 1c) составляли 53.8%
от общего числа зарегистрированных нейронов. Вызванное КРР усиление их им-
пульсной активности достигало 143.6 (128.1; 223.0)% от исходного (фонового) уров-
ня (n = 78, p < 0.001, парный тест Вилкоксона) и сохранялось как минимум в тече-
ние 1 мин после окончания стимуляции (рис. 2a). В свою очередь, в популяции
тормозящихся при КРР нейронов (рис. 1e), к которой были отнесены 34.5% изу-
ченных клеток, снижение частоты разрядов во время раздражения доходило до 71.3
(57.8; 78.6)% от ее исходного значения (n = 50, p < 0.001, парный тест Вилкоксона),
оставаясь на сниженном уровне после прекращения КРР (рис. 2b).

Предварительная 10-секундная электрическая стимуляция латеральной части
ЦеА (рис. 1b) у здоровых животных вызывала небольшое, но статистически значи-
мое снижение частоты фоновой импульсации возбуждающихся при КРР нейронов
(n = 78, p = 0.02, парный тест Вилкоксона; рис. 3a) и подавляла их ответы на висце-
ральное болевое раздражение (рис. 1d). Интенсивность последних после стимуля-
ции ЦеА составляла 123.6 (86.6; 158.9)% от фоновой активности, что было суще-

Рис. 2. Частота разрядов у возбуждающихся (a) и тормозящихся (b) в ответ на колоректальное растяже-
ние (CRD) нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области продолговатого мозга у здо-
ровых крыс исходно (Baseline), во время раздражения (Under CRD) и после его окончания (After CRD).
Верхняя и нижняя границы каждого прямоугольника – первый и третий квартили (25-й и 75-й процен-
тили) соответственно, поперечная линия внутри – медиана (50-й процентиль), квадрат внутри – сред-
нее арифметическое, концы отрезков – 10-й и 90-й процентили, кресты – выбросы. Значимые разли-

чия по сравнению с соответствующим исходным значением (парный тест Вилкоксона): ### – p < 0.001.
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ственно ниже, чем при изолированном применении КРР (n = 78, p < 0.01, парный
тест Вилкоксона; рис. 4a). Электрораздражение амигдалы не оказывало значимого
влияния на частоту фоновых разрядов тормозящихся при кишечном растяжении
нейронов (рис. 3b), но приводило к ослаблению их тормозных реакций на КРР
(рис. 1f), либо к их трансформации в возбуждающие. В целом, вызванный КРР
уровень импульсной активности этих нейронов после стимуляции ЦеА составлял
99.9 (63.2; 129.7)% от фонового значения, существенно превышая таковой при изо-
лированном кишечном раздражении (n = 50, p < 0.001, парный тест Вилкоксона;
рис. 4b).

У крыс с колитом в исследуемой области продолговатого мозга (рис. 1a) было за-
регистрировано 106 нейронов. Из них 38 (35.9%) клеток во время и после КРР де-
монстрировали усиление импульсной активности (p < 0.001, Fr = 42.37, тест Фрид-
мана), а 51 нейрон (48.1%) – ее уменьшение (p < 0.001, Fr = 61.22). Остальные 17 (16%)
клеток были индифферентными к болевой висцеральной стимуляции (p = 0.19,
Fr = 3.29). Процентное соотношение разных типов нейронов при патологии суще-
ственно отличалось от такового в норме (p = 0.02, Chi-square = 7.9, тест хи-квадрат),
характеризуясь меньшим процентом возбуждающихся и повышенной долей тор-
мозящихся при КРР клеток (p = 0.009, точный тест Фишера) при сопоставимом с
нормой соотношении реагирующих на раздражение и индифферентных к нему
нейронов (p > 0.05, точный тест Фишера). Частоты фоновых разрядов указанных
нейрональных типов существенно различались (p < 0.001, KW = 19.68, тест Круска-
ла–Уоллиса), однако данная характеристика для каждого из них в отдельности бы-
ла сопоставима с таковой у здоровых животных (для всех случаев p = 0.08–0.83, U =
= 93–1409, тест Манна–Уитни; рис. 3a, b).

У крыс с кишечным воспалением возбуждающая нейрональная реакция на КРР
достигала 157.3 (130.3; 271.6)% от уровня фоновой импульсации, превышая соот-
ветствующее значение в норме (p = 0.04, U = 1018, тест Манна–Уитни; рис. 4a).
Тормозящиеся нейроны в ответ на растяжение воспаленной кишки демонстриро-
вали снижение импульсной активности до 68.2 (45.5; 78.2)% от ее фонового уровня,
что не отличалось от сходной реакции в отсутствие патологии (p = 0.30, U = 1123,
тест Манна–Уитни; рис. 4b).

Рис. 3. Частота фоновых разрядов у нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области
продолговатого мозга с возбуждающими (a) и тормозными (b) реакциями на колоректальное растяже-
ние (CRD) до электрической стимуляции центрального ядра амигдалы (Before CeA stimulation) и после
него (After CeA stimulation) у здоровых крыс (Norm) и животных с колитом (Colitis). Значимые различия по
сравнению с соответствующим значением до активации амигдалы (парный тест Вилкоксона): # – p < 0.05.
Остальные обозначения как на рис. 2.
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Предварительная стимуляция ЦеА при колите, в отличие от ее тормозного дей-
ствия в норме, не оказывала существенного влияния на частоты фоновых и вы-
званных КРР разрядов у клеток возбуждающегося типа (n = 38, p = 0.66 и p = 0.10
соответственно, парный тест Вилкоксона). После такой стимуляции уровень им-
пульсной активности нейрона во время кишечного раздражения составлял 137.6
(104.2; 253.9)% от ее фонового значения, превосходя соответствующий показатель
после активации ЦеА в группе здоровых животных (p = 0.04, U = 1143, тест Манна–
Уитни; рис. 4a). В свою очередь, кишечная патология сопровождалась усиливаю-
щим эффектом амигдалы на фоновую импульсацию тормозящихся при КРР кле-
ток (n = 51, p = 0.03, парный тест Вилкоксона; рис. 3b), который не наблюдался в
норме. При этом сохранялось амигдалофугальное подавление тормозных нейро-
нальных ответов на болевое раздражение кишки (рис. 4b). Вызванный КРР уро-
вень импульсной активности этих нейронов после стимуляции ЦеА в условиях па-
тологии составлял 96.2 (74.6; 116.9)% от фонового значения, существенно превы-
шая таковой при изолированном кишечном раздражении (n = 51, p < 0.001, парный
тест Вилкоксона) и не отличаясь от соответствующего показателя у здоровых жи-
вотных (p = 0.55, U = 1163, тест Манна–Уитни).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В результате проведенных исследований нами впервые установлено, что элек-
трическая стимуляция латеральной части ЦеА оказывает подавляющее действие на
нейрональные процессы обработки ноцицептивных сигналов от толстой кишки в
кВЛРО продолговатого мозга, которое проявляется в уменьшении возбуждающих
и ослаблении тормозных реакций бульбарных нейронов на болевое колоректаль-
ное растяжение. Впервые показано, что кишечное воспаление (колит) сопровож-
дается ослаблением угнетающих влияний ЦеА на возбуждающиеся в ответ на вис-
церальное ноцицептивное воздействие клетки кВЛРО при сохранении амигдало-
фугального подавления вызываемого КРР нейронального торможения.

Рис. 4. Частота вызванных разрядов у нейронов каудальной вентролатеральной ретикулярной области
продолговатого мозга, возбуждающихся (a) и тормозящихся (b) при колоректальном растяжении, ис-
ходно (CRD) и после предварительной электрической стимуляции центрального ядра амигдалы (CeA + CRD)
у здоровых крыс (Norm) и животных с колитом (Colitis). Значимые различия по сравнению с соответ-

ствующим значением до активации амигдалы (парный тест Вилкоксона): ## – р < 0.01, ### – p < 0.001.
Значимые различия по сравнению с соответствующим значением в норме (тест Манна–Уитни): * – р < 0.05.
Остальные обозначения как на рис. 2.
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Каудальная вентролатеральная ретикулярная формация продолговатого мозга
общепризнанно считается центром интеграции кардиоваскулярных и моторных
рефлекторных реакций, в том числе инициируемых ноцицептивными раздражите-
лями, и является важным звеном эндогенной системы контроля болевой чувстви-
тельности [2, 28, 33, 34]. Ранее было установлено, что эта область, получающая
висцеросенсорную информацию от восходящих спиноталамического, спинорети-
кулярного и спиномезенцефалического трактов [27, 35], содержит специфические
популяции реагирующих на кишечное растяжение нейронов, изменения в актив-
ности которых могут служить индикатором супраспинального проведения болевых
сигналов от толстой кишки [35–38]. Наше исследование свидетельствует о суще-
ствовании в кВЛРО двух групп нейронов – возбуждающихся и тормозящихся в от-
вет на ноцицептивное колоректальное растяжение. Это согласуется с результатами
других работ [36, 38] и совпадает с ранее полученными нами данными [39–41].
Кроме того, сходные по свойствам группы нейронов обнаружены в люмбосакраль-
ном и тораколюмбальном отделах спинного мозга [42], ядре одиночного тракта
[41, 43], большом ядре шва [44], вентральном заднелатеральном ядре таламуса [45]
и передней инсулярной коре [46].

Выявленное нами различие в фоновой импульсной активности возбуждающих-
ся и тормозящихся при КРР нейронов кВЛРО подтверждает их принадлежность к
функционально различным популяциям. Имеющиеся иммуногистохимические
данные указывают, что возбуждающиеся при растяжении кишки клетки ВЛРО, по
крайней мере частично, могут быть катехоламинергическими [47, 48]. По мнению
ведущих специалистов в этой области, такие клетки имеют непосредственное от-
ношение к механизмам восходящего проведения висцерального болевого сигнала
и могут быть отнесены к специфическим висцеральным ноцицептивным нейро-
нам [36, 38, 49]. Эту точку зрения поддерживают результаты наших предыдущих
работ, в которых возбуждающаяся при КРР группа нейронов являлась мишенью
для действия фармакологических препаратов со свойствами висцеральных аналь-
гетиков [39, 50, 51] и демонстрировала признаки сенситизации при кишечном вос-
палении [40, 41]. Наблюдавшееся нами в данном исследовании снижение реактив-
ности таких бульбарных клеток к КРР после электростимуляции ЦеА может свиде-
тельствовать об антиноцицептивном действии амигдалы, вследствие которого
представляется уместным ожидать ослабления исходящего из кВЛРО висцераль-
ного болевого потока к вышележащим структурам мозга.

Нейрохимическая и функциональная принадлежность тормозящихся в ответ на ки-
шечную стимуляцию бульбарных нейронов в настоящее время не определена. На ос-
новании сходства этих клеток кВЛРО по своим свойствам с тормозными off-нейрона-
ми рострального вентромедиального отдела продолговатого мозга ряд авторов свя-
зывает их с функционированием бульбарной антиноцицептивной системы [38, 49].
Вместе с тем, наши предыдущие исследования показали, что такие клетки могут
участвовать в процессах дифференцировки соматических и висцеральных болевых
сигналов [41]. Кроме того, по крайней мере часть из них может быть вовлечена в
реализацию продемонстрированных ранее гипотензивных кардиоваскулярных ре-
акций на висцеральную ноцицепцию [41, 51, 52], которые могут обеспечиваться ва-
зодепрессорной (симпатоингибирующей) кВЛРО [33, 34] посредством ее тормоз-
но-возбуждающих нейрональных взаимодействий с симпатоактивирующей ростраль-
ной вентролатеральной ретикулярной областью продолговатого мозга [2, 28, 53].
Более конкретная функциональная идентификация тормозящихся при ноцицеп-
тивной кишечной стимуляции нейронов кВЛРО требует проведения специальных
исследований. Наблюдавшееся в наших экспериментах уменьшение тормозных
нейрональных реакций кВЛРО на кишечное растяжение после активации ЦеА мо-
жет свидетельствовать в пользу амигдалофугального подавления не только возбуж-
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дающей, но и тормозной нейротрансмиссии висцеральных болевых сигналов в ис-
следованной области продолговатого мозга, следствием чего может являться
уменьшение всех вызываемых ими рефлекторных реакций бульбарного уровня.
Продемонстрированное в нашем исследовании общее тормозное влияние ЦеА на
бульбарные механизмы обработки висцеральных болевых сигналов согласуется с
антиноцицептивными эффектами его стимуляции нейропептидами и агонистами
нейротрансмиттеров на моделях соматической боли у бодрствующих животных
[31, 54, 55].

Эффекты стимуляции латеральной части ЦеА могут реализоваться как через ее
собственные нисходящие проекции, так и через связи активируемой ею медиаль-
ной части ядра [3, 30, 31], то есть через нисходящие пути ЦеА в целом. В частности,
тормозные амигдалофугальные влияния на связанные с висцеральной ноцицепци-
ей нейроны продолговатого мозга могут реализоваться через относительно слабо
выраженные, но все же существующие прямые ГАМК-ергические проекции ЦеА
на кВЛРО [1, 56–58]. Активация этих входов может приводить к подавлению воз-
буждающих нейрональных реакций этой бульбарной области на КРР. Эти же амигда-
лофугальные проекции способны подавлять активность присутствующих в кВЛРО
ноцицептивных ГАМК-ергических нейронов [59], ослабляя тем самым иницииру-
емую КРР локальную тормозную нейротрансмиссию. Существенную роль в обес-
печении выявленных эффектов ЦеА могут играть его более массивные ингибитор-
ные входы к ростральной вентролатеральной ретикулярной области продолговатого
мозга и ядру одиночного тракта [1, 57, 58], которые, как известно, оказывают акти-
вирующие влияния на кВЛРО [57, 60, 61]. Поэтому общее снижение возбуждаю-
щей нейрональной активности последней частично может быть следствием ами-
гдалофугального торможения нейронов указанных бульбарных областей. В то же
время, имеющиеся в меньшем количестве глутаматергические проекции от ЦеА к
этим же структурам [62] могут способствовать усилению их активирующих входов
в кВЛРО с последующим ослаблением тормозных реакций части ее нейронов на
растяжение кишки. Кроме вышеперечисленного, продемонстрированные нами
модулирующие влияния ЦеА на возбуждающую и тормозную висцеральную ноци-
цептивную трансмиссию в кВЛРО могут быть опосредованы вентролатеральной
областью центрального серого вещества среднего мозга – одним из ключевых ком-
понентов эндогенной системы контроля болевой чувствительности [56, 63–65].

Как впервые показало наше исследование, развитие колита сопровождается
ослаблением тормозных влияний ЦеА на активирующиеся при колоректальном
растяжении нейроны кВЛРО, что может свидетельствовать о нарушении амигда-
лобульбарных влияний в этих условиях. Одной из причин может являться вызыва-
емое кишечным воспалением усиление глутаматергической нейротрансмиссии в
пределах исследуемого амигдалярного ядра [21, 66], которое может способствовать
ослаблению тормозных ГАМК-ергических и усилению возбуждающих глутаматер-
гических влияний ЦеА на кВЛРО и/или активирующие ее бульбарные структуры.
Сходное усиление глутамат-зависимой нейрональной активности в ЦеА было про-
демонстрировано при соматических патологиях – артрите и периферической ней-
ропатии [30, 31, 67]. Одним из свидетельств в пользу усиления возбуждающих амигда-
лярных влияний при кишечном воспалении может являться наблюдавшееся нами по-
сле стимуляции ЦеА увеличение уровня фоновой активности тормозящихся при
КРР бульбарных нейронов, которое отсутствовало у здоровых животных. В связи с
этим представляется закономерным, что вызываемое ЦеА ослабление тормозных
нейрональных реакций на растяжение кишки при таких условиях сохранялось, то-
гда как его подавляющие, вероятнее всего ГАМК-зависимые, эффекты на фоно-
вую и вызванную активность возбуждающихся ноцицептивных нейронов кВЛРО
были существенно ослаблены. В своей совокупности такие опосредуемые локаль-
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ными глутаматергическими механизмами изменения в нисходящих влияниях ЦеА
при колите могут способствовать усилению висцеральной болевой трансмиссии
при по-прежнему ослабленной, т. е. неадекватной, реализации инициируемых ею
антиноцицептивных и кардиоваскулярных рефлекторных реакций бульбарного
уровня. Косвенным подтверждением справедливости этого предположения явля-
ется продемонстрированное ранее усиление кишечной болевой чувствительности
у бодрствующих мышей после фармакологической активации в ЦеА метаботроп-
ных глутаматных рецепторов [11].

Определенную роль в способствующих ноцицепции перестройках амигдалофу-
гальных влияний при кишечном воспалении также может играть ассоциированное с
ним увеличение в ЦеА уровня экспрессии кортикотропин-рилизинг-фактора [23].
Ранее было установлено, что микроинъекции кортикотропин-рилизинг-гормона в
это ядро способствует усилению реакции бодрствующего животного на ноцицеп-
тивное колоректальное растяжение [6, 12, 13], тогда как блокада локального синте-
за указанного гормона или антагонизм его рецепторов 1-го типа уменьшал кишеч-
ную гиперчувствительность [12, 14, 15]. Имеющиеся к настоящему времени экспе-
риментальные данные позволяют предполагать, что повышенный уровень
локального кортикотропин-рилизинг-фактора может усиливать опосредуемые им
возбуждающие влияния ЦеА на клетки паравентрикулярного ядра гипоталамуса
[68–70]. Измененный уровень амигдалофугальной активации последнего, в свою
очередь, может приводить к смещению баланса его возбуждающих и тормозных
модулирующих влияний на кВЛРО в сторону более выраженного возбуждения
[71–73], способствуя тем самым усилению висцеральной болевой трансмиссии в
этой структуре.

Таким образом, в нашем исследовании впервые продемонстрировано, что цен-
тральное ядро амигдалы оказывает тормозное действие на нейрональные процессы
обработки висцерального болевого сигнала в каудальной вентролатеральной рети-
кулярной области продолговатого мозга, что может приводить к уменьшению вос-
ходящего ноцицептивного потока и инициируемых им рефлекторных реакций
бульбарного уровня. Установлено, что угнетающий эффект активации централь-
ной амигдалы на вызываемое кишечным растяжением возбуждение бульбарных
ретикулярных нейронов существенно ослабевает при колите, свидетельствуя о на-
рушении антиноцицептивных амигдалобульбарных влияний при висцеральной
патологии. Такие нарушения могут способствовать усилению супраспинальной
трансмиссии ноцицептивных сигналов от толстой кишки, т.е. лежать в основе
центральных механизмов патогенеза кишечной гипералгезии и хронической аб-
доминальной боли при воспалительных заболеваниях желудочно-кишечного
тракта. Необходимы дальнейшие исследования для выяснения конкретных ана-
томических путей и нейрохимических процессов, вовлеченных в реализацию ан-
тиноцицептивных амигдалобульбарных влияний и их нарушения при висцераль-
ной патологии.
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Amygdalofugal Modulation of Visceral Nociceptive Transmission in the Rat Caudal
Ventrolateral Medulla in Normal Conditions and under Intestinal Inflammation

O. A. Lyubashinaa, *, I. B. Sivachenkoa, and I. I. Busyginaa

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

The amygdala is a key brain limbic structure providing central regulation of the auto-
nomic nervous system. The central nucleus of the amygdala (CeA) is assigned a leading
role in the emotional and affective states-determined assessment and modulation of vis-
cerosensory information entering the brain, including nociceptive signals from the gas-
trointestinal tract. Recently obtained data on the neuroplastic alterations in CeA occur-
ring under colonic inflammation suggest that peripheral pathology can influence amyg-
daloid control of visceral pain signaling. However, the specific mechanisms underlying
such control as well as their changes in organic diseases remain poorly understood, hin-
dering the development of effective abdominal pain treatment. The aim of our neuro-
physiological experiments in anesthetized rats was to determine the neuronal mecha-
nisms that provide amygdalofugal modulation of the medullary visceral nociceptive
transmission with parallel evaluation of these mechanisms’ implementation under intes-
tinal inflammation. For this purpose, the effects of CeA electrical stimulation on noci-
ceptive colorectal distension (CRD)-evoked spike activity of neurons in the caudal ven-
trolateral medulla (CVLM) were studied in healthy animals and rats with experimental
colitis. It was found that CeA exerts the suppressive effect on the CVLM neuronal process-
ing of nociceptive signals from the colon, which manifests itself in a decrease of excitatory
and weakening of inhibitory medullary neurons’ responses to CRD. The effect observed
can contribute to an attenuation of the ascending pain flow as well as of the pain-trig-
gered ref lex reactions realized at the medullary level, being therefore considered as anti-
nociceptive. It was shown for the first time that colitis is accompanied by a decrease in
the inhibitory inf luence of CeA on CRD-excited CVLM cells with maintaining amygda-
lofugal suppression of the inhibitory nociceptive neuronal reactions. The revealed
changes can lead to an increase in the supraspinal transmission of pain signals from the
colon, i.e. they can underlie central mechanisms of the intestinal hyperalgesia and
chronic abdominal pain pathogenesis.

Keywords: amygdala central nucleus, caudal ventrolateral medulla, intestinal nocicep-
tion, neuronal activity, colitis
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