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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Широко известен тот факт, что гипокинезия
является особым видом стресса, сопровождающим современного человека В
связи с постепенными изменениями окружающей среды. Гипокинезия
способствует развитию осложнений при длительном постельном режиме
больных и тормозит темпы реадаптации, и, таким образом, имеет важное
социальное и медико-биологическое значение (Лобзин B.C. соавторы, 1979;
Коваленко Е.А., Гуровский Н.Н, 1980). Ограничение двигательной
активности является одним из важнейших факторов риска в развитии
цереброваскулярных и сердечно-сосудистых заболеваний (Панферова Н.Е.,
1977; Коваленко Е.А., Гуровский н.н., 1980; Тезов А.А., 1990; Акинфеев A.B..
1994; Акопян В.П., 1999), a также изменений со стороны психологического
статуса (Sledge W.H., Boydstun J.A., 1980; Jones D.R., 1984; Santy P.A., 1987;
Tallarida G. et al., 1989; Kanas N., 1991, 1997, 1998), что делает проблему
адаптации человека к условиям гипокинезии особенно актуальной (Ильин
Е.А. соавторы, 1989; Газенко 0.C., 1990; Mendzherinskii A.M. et al., 1995).

Существующие на сегодняшний день взгляды на проблему развития
адаптивных и патологических изменений организме под воздействием
гипокинезии неоднозначны, a порой и противоречивы. Этот факт создает
дополнительные трудности в разработке принципов профилактики, лечения и
коррекции последствий гипокинетического стресса, что имеет важное
значение для практической и теоретической медицины.

Чрезвычайно важным является изучение особенностей кровоснабжения
головного мозга и обменных процессов мозговой ткани и его сосудов при
ограничении двигательной активности. В этом аспекте одно их главных мест
занимает нейрохимическая концепия регуляции мозгового кровообращения
(Мирзоян С.А., Акопян В.П., 1985, 1994; Акопян В.П. и соавт., 1995, 1996,
1997), a также обнаруженная способность ГАМК ее метаболитов оказывать
церебропротективное антистрессорное действие на организм условиях
ограничения двигательной активности (Акопян В.П., 1999)

Как в клинических, так и в экспериментальных условиях показано, что
состояние гипокинезии часто сопровождается нарушениями со стороны
мозгового кровообращения той или иной степени выраженности (Лобзин
B.C. и соавторы, 1979; Коваленко Е.А., Гуровский Н.Н., 1980; Акопян В.П.,
1999). Можно предположить, что большое разнообразие и
многонаправленность изменений в условиях гипокинезии являются
результатом гемодинамических нарушений, возникающих вследствие
дисбаланса механизмов, регулирующих постоянство притока крови ткани.

Проблема фармакологической регуляции нарушений сердечно-
сосудистой системы, в целом, и мозгового кровообращения, в частности,
условиях гипокинезии еще недостаточно изучена. Работы по фармакотерапии
гипокинезии относительно малочисленны и касаются ограниченного круга
препаратов (Воложин А.И., 1972; Brown D.D. et al., 1991). Одновременно надо
учитывать тот факт, что при гипокинезии изменяется чувствительность
организма к эндогенным биологически активным веществам и
лекарственным препаратам. В литературе также недостаточно полно
освещены проблемы влияния ограничения двигательной активности на
психологическое состояние людей и поведенческие реакции у
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экспериментальных животных (Элиава В.М., Умранчеева т.г., 1986; Lyons
T.J., 1991; McCormic Т.J., Izumi A. et al., 1992 ; Belozertseva I.V., Andreev B.V.,
1997; Kanas N., 1991, 1997, 1998).

Цель и задачи исследования. Целью данного исследования явилось изуче-
ние ВЛИЯНИЯ различных сроков гипокинезии на локальный мозговой
кровоток и чувствительность сосудов под действием норадреналина,
дофамина и серотонина, a также на некоторые параметры функционирования
центральной нервной системы человека и экспериментальных животных.

соответствии с поставленной целью было проведено разграничение
основных задач, для решения которых необходимо:

1. Количественное определение локального мозгового кровотока при
внутривенном введении норадреналина, дофамина и серотонина
условиях гипокинезии различной продолжительности.

2. Исследование сократимости изолированных сосудистых сегментов
ээспериментальных животных к норадреналину, дофамину и
серотонину в различные сроки гипокинезии.

3. Изучение поведенческих реакций крыс В условиях ограничения
двигательной активности различной продолжительности.

4. Тестирование психологического состояния больных, находящихся
условиях длительного постельного режима.

Научная новизна. Проведенное исследование выявило ряд важных
фактов, раскрывающих некоторые механизмы нарушения кровоснабжения
мозговой ткани в условиях гипокинезии.

Разработка поставленных задач позволила впервые обнаружить, что воз
действие ограничения двигательной активности на организм приводит к из-,
менению чувствительности мозговых сосудов к норадреналину, дофамину и
серотонину, что проявляется более выраженным действием указанных
веществ на мозговой кровоток экспериментальных животных по сравнению с
контрольной группой. Выявлена однонаправленность между изменениями,
наблюдающимися со стороны локального мозгового кровотока и сократи-
мостью изолированных сосудистых лоскутов под действием норадреналина,
дофамина и серотонина в различные сроки гипокинезии.

Важным достижением также следует считать обнаружение изменений в по-
веденческих реакциях экспериментальных животных во время гипокинезии,
что проявляется развитием тревожного поведения, снижением их эмоциональ-

-ной реактивности и интереса к окружению. Предложен комплекс меропри-
ятий, включающий фармакологические и физиотерапевтические воздействия,
оказывающий выраженное церебропротективное адаптогенное влияние.

Проведенными исследованиями также установлено, что у больных условиях
длительного постельного режима происходит повышение уровня как
реактивной, так и личностной тревожности при одновременном отсутствии

депрессивных изменений.
Научно-практическое значение работы. Результаты настоящей работы,

имеющие теоретическое значение для понимания закономерностей состояния
систем регуляции мозгового кровообращения условиях гипокинезии,
явились основой для формулировки следующих положений, обладающих
определенной практической ценностью:

1. При ограничении двигательной активности, особенно в ранние сроки,
наблюдаются изменение чувствительности мозговых и периферических
сосудов по отношению к норадреналину, дофамину и серотонину.

2. Гипокинезия приводит к нарушениям поведенческих реакций
экспериментальных животных и психологического состояния больных,
находящихся на длительном постельном режиме.

3. Выявленные изменения требуют разработки комплекса мероприятий,
включающих как фармакологические, так и психологические методы
коррекции.
Внедрение результатов исследования. Данные использованы в учебном про

цессе на кафедре фармакологии Ереванского государственного медицинского
университета по теме: "Фармакотерапия нарушений мозгового
кровообращения".

Апрбация материалов диссертации. Материалы и основные положения
диссертации были доложены на XIII Международном конгрессе по фарма-
кологии (Мюнхен, 1998), Всероссийской конференции *Актуальные пробле-
мы экспериментальной и клинической фармакологии" (Санкт-Петер-
бург,1999), vI Роийском Национальном Конгрессе <ЧЧловек и Лекарство"
(Москва, 1999), II Всероссийской конфренции "Гипоксия" (Москва, 1999),
на заседании научного общества фармакологов (Ереван, 2000).

Публикации работ. По теме диссертации опубликовано 15 работ.
Структура и объем работы. Диссертация изложена на 116 страницах

машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, методов
исследования, результатов исследования и их обсуждения, заключения,
выводов и литературного указателя. Работа иллюстрирована 7 таблицами и 7
рисунками. Библиографический указатель включает 286 источников.

МАТЕРИАЛ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для решения поставленных задач был использован комплекс методов,

включающий:
I. Метод лазерной доплер-флоуметрии для количественного определения

локального мозгового кровотока (ЛМК). Использовался прибор BLF 21
фирмы *Transonic Systems, Inc." (США). Для определения чувствительности
мозговых сосудов и оценки компенсаторных возможностей церебрального
кровообращения был рассчитан коэффициент реактивности мозговых сосудов
(PMC), который представляет собой отношение абсолютного значения ло-
кального тканевого кровотока при введении вещества к его значению непо-
средственно перед введением и физической природы (МоскаленкоЮ.Е., 1986).

II. Метод изолированного сосудистого лоскута для изучения
сократимости сосудов (Блаттнер P. и соавт., 1983). В экспериментах
использовались изолированные спиралевидные препараты из грудной
брюшной аорты крыс, а также сонных артерий кроликов. Исходная нагрузка
составляла 0,5-0,7r. В качестве перфузионного раствора использовался
аэрируемый буферный раствор Кребса-Хенселейта температурой 36-37%C,
pH=7,4. Норадреналин и серотонин использовались в концентрации 10-MM
дофамин - 5x10-*M раствора. Регистрация изометрического сокращения
сосудистого лоскута проводилась с помощью аппарата *Isotoniche
Messeinrichtung" (Германия). Полученные результаты выражались в процентах
по отношению к сокращению, вызванному 5x10-"M раствором калия хлорида.
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III. Метод "открытого поля", тестирование равновесия (Буреш Я. и
соавторы, 1991) и метод "приподнятого крестообразного лабиринта" (Sh.
Pellow et al., 1985) для исследования поведенческих реакций у крыс.

IN. Адаптированные опросники для изучения некоторых параметров
психологического состояния людей. Для определения показателей реактивной
и личностной тревожности использовался опросник Спилбергера-Ханина.
Для выявления уровня депрессии использовалась шкала, адаптированная в
отделении наркологии НИИ им. Бехтерева - Т...Балашовой (Карелин А.А.,
1999). При выборе опросников и интерпретации полученных результатов
была проведена консультация с заведующей кафедрой психиатрии ЕрГМУ,
проф. M.A. Мелик-Пашаян. Исследование психологического состояния
людей проводилось в травматологических клиниках у 53 больных с разными
сроками гипокинезии. В качестве контрольной группы служили больные
травматологического отделения без значительного ограничения двигательной
активности.

В серии исследований с использованием экспериментальных животных
гипокинезия вызывалась их помещением в индивидуальные клетки,
ограничивающие их двигательную активность на 15, 30, 45, и 60 суток
(Тявокин B.B., 1975; Грицук А.И., Данилова и.г., 1986). За контрольные
цифры принимались данные, полученные у животных того же возраста,
которые содержались в обычных условиях вивариума. Эксперименты
проводились на 20 кроликах и 180 беспородных белых крысах массой 150-
200г под нембуталовым наркозом (40мг/кт внутрибрюшинно). Артериальное
давление у кроликов измеряли в бедренной, a y крыс в хвостовой артерии.

Полученный материал подвергнут статистической обработке с оценкой
степени достоверности по критерию Стьюдента, a также с использованием
непараметрического критерия Ս (Вилкоксона-Манна-Уитни) для
независимых выборок с помощью компьютерной программы Excel 2000.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние норадреналина, дофамина и серотонина на локальный мозговой
кровоток в норме и в различные сроки гипокинезии

Данные о кровоснабжении головного мозга, изменении обменных
процессов мозговой ткани, a также чувствительности как мозговых, так и
периферических сосудов к эндогенным биологически активным веществам и
лекарственным препаратам при ограничении двигательной активности
неоднозначны (Газенко 0.C., 1990; Тезов А.А., 1990; Акопян В.П., 1999), a
порой и противоречивы, что послужило основанием для новых
исследований этой области.

Результаты, полученные в ходе наших экспериментов, показали, что у
крыс, находящихся в обычных условиях, внутривенное введение норадре-
налина дозе 1мкг/кг приводит к увеличению локального мозгового крово-
тока на 18,8+6,5% по сравнению с исходным значением (табл.1). Как видно
из таблицы, при продолжении эксперимента в течение 15 суток внутривенное
-введение норадреналина оказывает более выраженное действие на локальный
мозговой кровоток, изменение которого в условиях пятнадцатисуточной
гипокинезии составляет 47,8+7,6% (p<0,05) от фонового значения (табл.1).

Полученные в ходе наших исследований результаты показывают, что
при внутривенном введении норадреналина контрольным животным коэф
фициент PMC составляет 1,26+0,19 единиц. Как видно из таблицы, спустя 15
суток после начала ограничения двигательной активности коэффициент
у крыс увеличивается до 1,48+0,08 единиц (p<0,05) (табл.1).

Интересно отметить, что более длительное пребывание крыс в условиях
гипокинезии (45 суток) приводит к увеличению величины локального
мозгового кровотока в ответ на внутривенное введение норадреналина на
57,8+18,5% (p<0,05) (табл.1). В те же сроки ограничения двигательной
активности коэффициент значительно увеличивается по сравнению с
группой контроля и составляет 1,54+0,33 единиц (p<0,05) (табл.1).

Дальнейшие эксперименты по изучению влияния внутривенного
введения дофамина в дозе 20мкг/кг на локальный мозговой кровоток выяви-
ли выраженное его увеличение на 15-ые сутки гипокинезии (с 29,1+5,0 до
36,1+9,0 мл/мин/100г (на 33,8+19,0%), p<0,05) (табл.1), в то время как В
группе контрольных крыс локальный мозговой кровоток увеличивается с
33,8+13,2 до 39,5+14,5 мл/мин/100r, что составляет всего 19,4+9,6% от
исходного значения.

Как видно из таблицы, коэффициент в группе контроля при
внутривенном введении дофамина равняется 1,18+0,12 единицам, тогда как
при продолжении эксперимента в течение 15 суток наблюдается достоверное
увеличение коэффициента (1,2910,19 единиц, p<0,05) (табл.1).

Спустя 45 суток после начала гипокинезии увеличение локального
мозгового кровотока крыс после внутривенного введения дофамина
составляет 37,5+18,6% (p<0,05) по сравнению с исходным значением, a
коэффициент PMC эти же сроки ограничения двигательной активности
равняется 1,3010,22 единицам (p<0,05) (табл.1).

Несколько иная картина наблюдается в показателях локального
мозгового кровотока исследованиях с использованием серотонина. После
его внутривенного введения в дозе 20мкг/кг контрольным крысам локальный
мозговой кровоток уменьшается на 21,0+7,7% (табл.1). Как видно из таблицы,
коэффициент PMC в контрольной группе при внутривенном введении
серотонина составляет 1,28+0,15 единиц (табл.1).

В наших дальнейших исследованиях было показано, что на 15-е сутки
ограничения двигательной активности серотонин приводит к более
выраженному уменьшению локального мозгового кровотока (от 53,7+11,0 до
26,6+7,9 мл/мин/100г, p<0,05) по сравнению с животными, находящимися в
обычных условиях (табл.1). Коэффициент PMC спустя 15 суток после начала
ограничения двигательной активности при внутривенном введении
серотонина составляет 2,1110,46 единиц (p<0,05) (табл.1). На 45-ые сутки
гипокинезии внутривенное введение серотонина приводит к уменьшению
локального мозгового кровотока с 32,8+10,2 до 25,0+7,7 мл/мин/100r (на
23,5+5,3%, p>0,05), а коэффициент PMC составляет 1,3160,95 единиц (p>0,05)
(табл.1), то есть при сорокапятидневной гипокинезии наблюдается тенденция
к восстановлению чувствительности мозговых сосудов по отношению к
серотонину.

В следующей серии экспериментов мы исследовали изменения локаль-
ного мозгового кровотока у кроликов под действием норадреналина, дофами-
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на и серотонина. Как показали полученные нами результаты, внутривенное
введение норадреналина в дозе 1мкг/кг кроликам контрольной групты
приводит к повышению мозгового кровотока на 27,9+8,3% (табл.2).

Интересно отметить, что у кроликов, находящихся в условиях гипоки-
незии в течение 15 дней, внутривенное введение норадреналина приводит к
более значительному повышению локального мозгового кровотока (на
63,7+16,4%, p<0,05). При расчете коэффициента получены данные,
согласно которым на 15-ые сутки ограничения двигательной активности
коэффициент РMС составляет 1,6+0,18 единиц (p<0,05), тогда как в группе
контрольных кроликов он равен 1,28+0,08 единицам (табл.2).

При продолжении эксперимента в течение 45 суток внутривенное введе-
ние норадреналина приводит к увеличению локального мозгового кровотока
на 50,7+27,6% (p<0,05), а коэффициент PMC составляет 1,48+0,27 единиц.

Долученные результаты в экспериментах с использованием как крыс,
так и кроликов, указывают на более значительное увеличение локального
мозгового кровотока ответ на внутривенное введение норадреналина при
ограничении двигательной активности различной продолжительности.

Таким образом, интерпретация полученных результатов, свидетельству-
ющих об изменении реактивности сосудистой системы головного мозга к
норадреналину условиях гипокинезии, которое проявляется в более
значительном увеличении мозгового кровотока в ответ на внутривенное
введение норадреналина, позволяет предположить, что длительное
ограничение двигательной активности приводит к дисбалансу в системе
адренергического контроля локального мозгового кровотока.

По сравнению с норадреналином, локальный мозговой кровоток у
контрольных кроликов в ответ на внутривенное введение дофамина в дозе
20мкт/кг увеличивается на 23,4+7,7% по сравнению с исходным значением
(табл.2). Как видно из данных таблицы, пребывание экспериментальных
животных в условиях гипокинезии в течение 15 суток приводит к более
значительному по сравнению с контролем увеличению мозгового кровотока
(на 35,0+9,7%, p<0,05) (табл.2). Необходимо отметить, что коэффициент
при ограничении двигательной активности сроком на суток при
применении дофамина (1,33+0,11 единиц, p<0,05) также увеличивается по
сравнению с контрольной группой (1,2940,08 единиц) (табл.2).

При сорокапятидневной гипокинезии внутривенное введение дофамина
приводит к увеличению локального мозгового кровотока на 51,1+24,6%
(p<0,05). При подсчете коэффициента выявлено, что в условиях
ограничения двигательной активности сроком на 45 суток он достоверно
увеличивается и равняется 1,34+0,17 единицам (p<0,05).

Полученные в ходе наших дальнейших экспериментов данные об
изменении локального мозгового кровотока у кроликов под действием
серотонина (в/в, 20мкг/кт), свидетельствуют о том, что пребывание
экспериментальных животных в условиях ограничения двигательной
активности сроком на 15 суток приводит к уменьшению мозгового кровотока
на 30,5+7,3% (p<0,05) в ответ на внутривенное введение серотонина. Расчет
коэффициента PMC, показал, что при пятнадцатисуточной гипокинезии дан-
ный коэффициент составляет 1,3940,18 единиц (p<0,05), в то время как у
контрольных кроликов он равняется 1,2940,18 единицам (табл.2). Экспери-

менты, проведенные при сорокапятидневной гипокинезии, показали, что
внутривенное введение серотонина приводит к уменьшению локального
мозгового кровотока на 26,0+12,1% (p>0,05 (табл.2). Необходимо отметить,
что в поздние сроки органичения двигательной активности коэффициент

увеличивается по сравнению с контролем и составляет 1,36+0,19 единиц
(p>0,05) (табл.2).

Таким образом, полученные нами результаты свидетельствуют о том, что
при ограничении двигательной активности различной продолжительности
внутривенное введение норадреналина, дофамина и серотонина экспери-
ментальным животным приводит к более значительным изменениям со
стороны локального мозгового кровотока по сравнению с контрольной
группой. Одной из возможных причин может быть измененная реактивность
мозговых сосудов к вышеуказанным эндогенным биологически активным
вешествам.

Изменение сократимости изолированных сосудистых лоскутов под действием
норадреналина, дофамина и серотонина в различные сроки гипокинезии

В следующей серии экспериментов мы исследовали сократительную
способность изолированных лоскутов грудной и брюшной аорты крыс, а
также сонных артерий кроликов в разные сроки ограничения двигательной
активности под действием норадреналина, дофамина и серотонина.

Известно, что реализация гемодинамической функции сосудистой
стенки в решающей степени определяется ее сократительной способностью,
от которой зависят системное и регионарное сопротивление току крови, ее
распределение и перераспределение в замкнутой системе кровообращения в
зависимости от потребностей органов и тканей целостного организма.
Нарушения тонического напряжения сосудистой стенки в виде спазма или
патологической вазодилатации лежат в основе многих механизмов развития
дисциркуляций (Акопян В.П.. 1977; Мирзоян P.C., Ганьшина T.C., 1989;
Astarola R. et al., 1987; Graybiel А., 1990; Hakopian V. et al., 1995, 1996). Работы,
посвященные изучению влияния гипокинезии на регуляцию сосудистой
системы, многочисленны (Коваленко E.A., Гуровский Н.Н., 1980; Федоров
И.В., 1982; Атьков 0.Ю., Бедненко B.C., 1989; Macho L. et al., 1980; Tigranian
R. et al., 1980; Amar А., Sanyal А., 1981), однако в ряде случаев полученные
результаты весьма неоднородны.

Эксперименты по изучению сократимости изолированных сосудистых
лоскутов показали, что норадреналин в концентрации 10-M приводит к
сокращению изолированных лоскутов грудной и брюшной аорты,
отпрепарированных у крыс, находящихся в условиях гипокинезии течение
15 суток, на 70,5+0,7% (p<0,05). Аналогичный показатель, полученный в
группе контрольных животных, равняется 47,2+4,2% (табл.3).

Как видно из таблицы, ограничение двигательной активности
экспериментальных животных в течение 45 суток приводит к сокрашению
изолированных препаратов грудной и брюшной аорты при воздействии
раствора норадреналина (10-M) на 72,1+13,3% (p<0,05) (табл.3).
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Результаты применения 5x10-*M раствора дофамина показали, что при
15-суточной гипокинезии сократимость сосудов крыс, как и под
воздействием норадреналина, повышается по сравнению со значениями
контрольной группы (71,0+1,4% и 36.5+5,3% соответственно, p<0,05) (табл.3).
При продолжении эксперимента течение 45 суток были получены данные,
согласно которым амплитуда сокращения изолированных сосудистых
лоскутов крыс под влиянием дофамина (5x10-*M) равнялась 83,1+32,0%
(p<0,05) по отношению к сокращению, вызванному 5x10--M раствором калия
хлорида (табл.3).

Таблица 3. Влияние норадреналина (10-M), дофамина (5x10-*M) и
серотонина (10-%M) на амплитуду сокращения изолированных
сосудистых лоскутов грудной и брюшной аорты крыс разные
сроки гипокинезии (ГК) (в % к кCI сокращению)

Норадреналин Дофамин Серотонин
ուГруппа Амплитуда p* Амплитуда p* Амплитуда p*

Контроль 22 47,2+4,2 36,5+5,3 83,6+13,5
| 1K15 сут. 11 70,5+0,7 <0,05 71,0+1,4 <0,05 103,3+22,5 <0,05

сут. | 18 72,1+13,3 <0,05 83,1+32,0 <0,05 64,7+25,0 >0,05
*Степень вероятности (p) рассчитывалась по отношению к

аналогичным показателям к группе контроля

Интересно отметить, что использование серотонина
концентрации 10-MM в группе контрольных животных приводит к
сокращению изолированных лоскутов грудной и брюшной аорты крыс на
83,6+13,5% (табл.3). В условиях ограничения двигательной активности
сроком на 15 суток сократимость лоскутов под влиянием серотонина, как и
при использовании норадреналина и дофамина, значительно увеличивается
(103,3+22,5%, p<0,05) (табл.3). Сорокапятидневное ограничение двигательной
активности приводит к сокращению изолированных сосудистых лоскутов в
ответ на введение серотонина (10-M) на 64,7+25,0% (p>0,05) (табл.3).

Результаты исследования показывают, что поздние сроки
гипокинезии повышенная сократительная активность изолированных
сосудистых лоскутов по отношению к норадреналину и дофамину
сохраняется, тогда как амплитуда сокращения изолированных препаратов
при применении раствора серотонина по величине приближается к таковой
контрольной групе.

В дальнейшей серии экспериментов мы изучали сократительную
способность сонных артерий кроликов под влиянием норадреналина,
дофамина и серотонина в разные сроки ограничения двигательной
активности. Полученные нами результаты показывают, что применение
норадреналина в концентрации 10-M приводит к сокращению
изолированных сосудистых лоскутов сонных артерий кроликов контрольной

9
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группы на
раствором

приводит
препаратов
(табл.4).

Таблица 4.

Группа

Контроль
ГК15 сут.

| (K45 сут.

Интересно отметить, что при применении дофамина (5x10-+M), как и
экспериментах с норадреналином (10-"M), статистически значимые

изменения наблюдаются на 15 и 45 сутки ограничения двигательной
активности (62,9+15,8% и 93,0+16,4% соответственно, p<0,05) (табл.4) по
сравнению с величинами, полученными группе контрольных животных
(46,4+7,3%).

Несколько иная картина наблюдается в экспериментах с
использованием серотонина (10-5M). этом случае применение серотонина
приводит к сокращению изолированных сосудистых лоскутов,
отпрепарированных от кроликов контрольной группы, на 46,5+2,3% по
отношению к сокращению, вызванному 5x10-"M раствором калия хлорида
(табл.4).

При продолжении эксперимента в течение 15 суток сократительная
активность сосудистых лоскутов увеличивается, и амплитуда сокращения
изолированных препаратов при использовании серотонина (10-M) равняется
59,4+10,0% (p<0,05) (табл.4). В условиях сорокапятидневной гипокинезии
вызванное серотонином (10-M) сокращение составляет 53,4+19,0% (p>0,05)
(табл.4), что статистически недостоверно по отношению к величинам,
которые получены у экспериментальных животных контрольной группы.

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о том, что
в условиях ограничения двигательной активности наблюдается повышение
сократительной активности изолированных сосудистых препаратов грудной и
брюшной аорты крыс, a также сонных артерий кроликов к эндогенным

36,2+11,8% по отношению к сокрашению, вызванному 5x10-M
калия хлорида (табл.4).

Ограничение двигательной активности в течение 15 и 45 суток
к более значительному сокращению изолированных сосудистых

кроликов (69,1+19,2% и 78,5+25,7% соответственно, p<0,05)

Влияние норадреналина (10-M), дофамина (5x10-*M) и серотонина
(10-%) на амплитуду сокращения изолированных сосудистых
лоскутов сонных артерий кроликов В разные сроки гипокинезии (ГК)
(в % к KCl-сокращению)

Норадреналин Дофамин Серотонин
ո

Амплитуда p* Амплитуда p* Амплитуда p*
10 36,2+11,8 46,4+7,3 46,5+2,3
5 69,1+19,2 <0,05 62,9+15,8 <0,05 59,4+9,9 <0,05
5 78,5+25,7 <0,05 93,0416,4 <0,05 53,4+19,0 >0,05

*Степень вероятности (p) рассчитывалась по отношению к
аналогичным показателям к группе контроля

A

I

вазоконстрикторным веществам. Сопоставляя полученные данные с
результатами по изучению изменений локального мозгового кровотока
экспериментальных животных условиях гипокинезии при внутривенном
введении норадреналина, дофамина и серотонина, можно предположить, что
повышение сократительной способности экстракраниальных артерий может
играть определенную роль отрицательном влиянии гипокинезии на
кровоснабжение головного мозга.

Влияние гипокинезии на некоторые параметры
функционирования центральной нервной системы

Изменение поведенческих реакций экспериментальных животных в
условиях ограничения двигательной активности

Литературные данные об изменении функционирования центральной
нервной системы при ограничении двигательной активности, показывают,
что гипокинезия приводит к различным нарушениям со стороны высшей
нервной деятельности как экспериментальных животных, так и человека
(Livshits N.N. et al., 1981; Shtemberg A.S., 1997; Kanas N. et al., 1991, 1997,
1998).

Обнаруженные нами изменения со стороны локального мозгового
кровотока под действием норадреналина, дофамина и серотонина, a также
изменения чувствительности сосудов к указанным . эндогенным
биологически активным веществам при гипокинезии, вероятно, могут
служить предпосылкой для развития нарушений со стороны
функционирования центральной нервной системы при длительном
ограничении двигательной активности.

Исследования, проведенные "приподнятом крестообразном
лабиринте" показали, что в группе животных без ограничения двигательной
активности (контрольная группа) количество заходов открытые рукава В
течение 10 минут составляет в среднем 6,8+2,5, в закрытые - 9,8+2,7, a на
центральную плошадку - 14,2+3,6 (табл.5). При продолжении эксперимента
течение 15 суток достоверно уменьшается частота посещения крысами как
открытых (3,8+2,1, p<0,05) и закрытых (5,8+2,7, p<0,05) рукавов, так и
центральной площадки (7,4+4,7, p<0,05) (табл.5), что указывает на появление
у животных тревожного поведения. IВ те же сроки ограничения двигательной активности выявляется
значительное уменьшение длительности пребывания животных на
центральной площадке (64,1+33,8 сек., p<0,05) при одновременном
увеличении времени пребывания в закрытых рукавах (488,6+88,4 сек., p<0,05)
по сравнению с контрольными крысами (табл.5). Интересно отметить, при
15-суточной гипокинезии снижается также общее число посещений (16,0+9,9
сек., p<0,05), т.е. частота смены отделов лабиринта. При этом количество
заходов в открытые рукава составляет 19,3+6,6% от общего количества
посещений (p<0,05), a время, проведенное открытых рукавах - 6,4+3,9% от
общего времени тестирования (p<0,05) (табл.5).
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Уменьшение частоты посещения крысами открытых рукавов,
увеличение проведенного времени в закрытых рукавах, снижение общего
количества посещений указывают на повьшение уровня тревожности и
страха у экспериментальных животных условиях ранней гипокинезии, что
согласуется с данными литературы, согласно которым ранние сроки
ограничения двигательной активности (7 суток) при исследовании условных
рефлексов было обнаружено доминирование страха и эмоционально-
вегетативных компонентов В поведении крыс (Shtemberg A.S. et al., 1997).

Необходимо отметить, что ограничение двигательной активности
сроком на 30 суток приводит к еще более выраженному уменьшению общей
двигательной активности крыс, что проявляется снижением частоты
посещения закрытых (4,6+3,2, p<0,05) и открытых (2,4+2,2, p<0,05) рукавов, a
также центральной площадки (5,4+4,4, p<0,05) по сравнению с группой
контрольных животных (табл.5).

В то же время резко уменьшается длительность пребывания крыс В
открытых рукавах "приподнятого крестообразного лабиринта" (8,5+4,7 сек.,
p<0,05), что, несомненно, является непосредственным подтверждением
повышения уровня тревожности у экспериментальных животных. Время,
проведенное в закрытых рукавах и центральной площадке, при
тридцатисуточной гипокинезии равняется 545,2+81,6 (p<0,05) и 20,7+12,4
(p<0,05) секундам соответственно, что указывает на увеличение длительности
пребывания животных в закрытых рукавах при одновременном уменьшении
времени, проведенного на центральной площадке (табл.5).

При ограничении двигательной активности течение 30 суток также
достоверно снижается общее количество посещений (12,8+7,8, p<0,05), по
сравнению с контрольной группой (табл.5). При расчете количества
посещений открытых рукавов в процентах от общего числа посещений было
выявлено значительное уменьшение этого показателя в группе животных с
тридцатисуточной гипокинезии (16,5+9,7%, p<0,05). В тот же срок
выявляется значительное снижение количества времени (в процентах),

проведенного в открытых рукавах от общего количества времени, течение
ксторого проводилось тестирование (1,4+0,8%, p<0,05) (табл.5).

Как показали наши дальнейшие исследования, пребывание
экспериментальных животных в условиях ограничения двигательной
активности в течение 45 суток приводит к значительному снижению общей
двигательной активности крыс, что выражается в уменьшении частоты
посещения животными всех отделов "приподнятого крестообразного
лабиринта" по сравнению с контрольной группой. Как видно из таблицы, на
45-ые сутки гипокинезии количество посещений закрытых рукавов В течение
10 минут среднем составляет 3,4+2,3 (p<0,05), открытых рукавов - 1,0+0,01
(p<0,05), центральной площадки - 3,4+2,3 (p<0,05) (табл.5). Также
уменьшается проведенное животными время в открытых рукавах и
центральной площадке (5,140,4 и 29,7+19,7 сек. соответственно, p<0,05) при
одновременном увеличении времени, проведенного в закрытых рукавах
(561,8+31,7 сек., p<0,05) (табл.5).

В эти сроки ограничения двигательной активности также значительно

A

снижается общее количество посешений по сравнению с группой

контрольных животных (7,2+4,9, p<0,05). Количество заходов открытые

рукава условиях сорокапятидневной гипокинезии составляет 10,5+5,4% от
общего количества посещений (p<0,05), a время, проведенное открытых

рукавах - 0,8+0,01% (p<0,05) от общего времени тестирования (табл.5).
Изучение исследовательской активности экспериментальных животных,

находящихся условиях ограничения двигательной активности течение 60
суток, в "приподнятом крестообразном лабиринте" показало дальнейшее

уменьшение частоты посещения крысами как открытых и закрытых рукавов
(2,3+1,5 и 2,8+0,8 соответственно, p<0,05), так и центральной площадки

(3,0+2,0, p<0,05) (табл.5).
Необходимо отметить, что при ограничении двигательной активности

на 60 суток значительно уменьшается время пребывания открытых рукавах
и на центральной площадке (22,3+17,5 и 25,3+14,7 сек. соответственно,
p<0,05), тогда как длительность пребывания закрытых рукавах
увеличивается (557,5+40,6 сек., p<0,05) по сравнению с контрольной группой
(табл.5). Уменьшение общей двигательной активности экспериментальных
животных при 60-суточной гипокинезии проявляется также снижением

общего количества посешений (7,4+4,3, p<0,05) (табл.5).
Продолжительность пребывания крыс в открытых рукавах, выраженная

процентах к общему времени тестирования, при 60-суточном ограничении
двигательной активности также значительно уменьшается (3,7+2,9%, p<0,05)
(табл.5).

следующей серии проведенных нами экспериментов исследовались

поведенческие реакции крыс методом "открытого поля". Как показали
результаты тестирования животных контрольной групп,, частота посещения
ими периферических и центральных квадратов составляет В среднем
89,4+24,1 и 8,0+3,2 соответственно. В то же время количество

"обследованных норок" равняется 7,2+2,0 (табл.6).
Пребывание крыс в условиях ограничения двигательной активности в

течение 15 суток приводит к достоверному снижению уровня горизонтальной
активности животных, т.е. значительно уменьшается частота посешений

периферических и центральных квадратов (54,5+15,9 и 3,5+0,7
соответственно, p<0,05). Одновременно уменьшается количество
"обследованных норок" (3,5+1,3; p<0,05) (табл.6). It

Уменьшение двигательно-исследователь активности крыс, что

выражается в значительном снижении частоты посещения животными
периферических и, в особенности, центральных квадратов, a также числа
"обследованных норок", свидетельствует о том, что пребывание крыс
условиях гипокинезии ведет к снижению эмоциональной реактивности,
потере их интереса к окружению, увеличению страха.

Как показали наши дальнейшие эксперименты по изучению
исследовательской активности крыс в "открытом поле", при гипокинезии
длительностью 30 суток еще более выраженно уменьшается количество
посещений как периферических, так и, в особенности, центральных
квадратов (38,8+15,7 и 1,3+0,6 соответственно, p<0,05). Иными словами,
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горизонтальная активность крыс ограничивается "манежным бегом" вдоль
стенки <<открытого поля" почти без выхода в его центр, что свидетельствует о
выраженной тревожной реакции экспериментальных животных. В те же
сроки гипокинезии также значительно уменьшается число "обследованных
норок" (1,5+0,7; p<0,05) (табл.6).

Одновременно необходимо отметить, что как на 15, так и на 30 сутки
исследования наблюдается довольно стабильная способность животных
сохранять равновесие (табл.6), что вероятно объясняется меньшей
чувствительностью более << старых" структур центральной нервной системы кподобным воздействиям.

Применение комплекса мероприятий, включающего как
фармакологические (диазепам в дозе 0,1 rr/кr внутрибрюшинно течение
первых 7 суток гипокинезии и пирацетам в дозе 20мг/кr внутрибрюшинно в
течение всего срока гипокинезии), так и физиотерапевтические воздействия
(электремиостимуляция мышц нижних конечностей прямоугольными
имптульсами амплитудой 5 вольт, частотой 10 Гц, длительностью 5 мсек В
течении 5 минут ежедневно, также в течение всего срока гипокинезии),
сопровождается значительным улучшением показателей, что проявляется
увеличением частоты посещения периферических и центральных квадратов
как на 15 (65,7+44,7 и 6,3+1,2 соответственно, p<0,05), так и на 30 сутки

(71,3+10 и 5,5+0,7 соответственно, p<0,05) ограничения двигательной
активности (табл.6). Как ВИДНО из таблицы, после применения
предложенной схемы лечения увеличивается и количество "обследованных
норок". При 15-суточной гипокинезии этот показатель составляет 5,7+1,2
(p<0,05), a при 30-суточном ограничении двигательной активности - 3,5+0,7
(p<0,05) (табл.6). Увеличение общей двигательной активности крыс, что
проявляется более частым исследованием экспериментальными животными
внутренних, центральных, квадратов, a также повышением количества
"обследованных норок, говорит о благоприятном влиянии предложенного
комплекса лечебных мероприятий на процессы функционирования
центральной нервной системы при гипокинезии.

Таким образом, результаты тестирования экспериментальных животныхВ -приподнятом крестообразном лабиринте" и "открытом поле" указывают
на повышение уровня тревожности и страха у экспериментальных животных.
На это указывают значительное уменьшение частоты посещения крысами
открытых рукавов "приподнятого крестообразного лабиринта", увеличение
проведенного времени в закрытых рукавах, снижение общего количества
посешений, снижение процентного отношения заходов в открытые рукава от
общего количества посещений, уменьшение количества времени,
проведенного в открытых рукавах, выраженное в процентах от общего
времени тестирования, a также уменьшение посещения животными
периферических и, в особенности, центральных квадратов, числа
"обследованных норок" в "открытом поле". Налицо также снижение у
животных интереса к окружению и эмоциональной реактивности.
Предложенная схема комплексного воздействия у крыс В условиях
гипокинезии обладает определенным адаптогенным и церебропротективным

действием, что проявляется смягчением - патологического действия
ограничения двигательной активности на процессы функционирования
центральной нервной системы.

Изменение психологического состояния больных в условиях ограничения
двигательной активности

Следующий этап наших исследований был посвящен изучению влияния
ограничения двигательной активности на некоторые параметры
психологического состояния больных, находящихся на длительном строгом
постельном режиме. Данные, полученные ранее в нашей лаборатории
(Барсегян С.Д. 1998), об уменьшении количества ГАМК мозговой ткани и
повышении содержания глутаминовой кислоты коррелируют существенной
мере, с наблюдаемыми при гипокинезии нарушениями возбудимости ЦНС.
Снижение уровня ГАМК может сопровождаться ослаблением интенсивности
тормозной медиации в ретикуло-тилоталамо-гипод путях, TO время
как повышение уровня глутамата при этом приводит к облегчению
прохождения возбуждающих импульсов. Следствием указанных изменений и
могут быть развивающиеся при ограничении двигательной активности
повышение возбудимости, эмоциональная лабильность, астенизация,
раздражительность и другие нарушения функций ЦНС (Alekseev D.A., 1979;
Krupina T.N., Iarullin Kh.Kh., Alekseev D.A., 1980; Temuriants N.A., Mikhailov
A.V., Malygina V.I., 1995; Johannes В. et al., 1997).

Результаты, полученные ходе нашего исследования, показали, что у
больных без значительного ограничения двигательной активности уровень
реактивной тревожности составляет в среднем 37,9+7,4 балла, личностной

тревожности - 45,7+5,3 балла, a уровень депрессии - 41,5+6,8 балла, что
интерпретируется как состояние умеренной тревожности, без признаков
депрессии (табл.7).

Интересно отметить, что при ограничении двигательной активности на
срок от 7 до 14 суток не происходит заметного отклонения со стороны
показателя личностной тревожности (44,246,4 балла, p>0,05) по сравнению с
контрольной группой больных (табл.7). Одновременно обнаружено некоторое
увеличение уровня реактивной тревожности (44,3+2,0 балла, p<0,05) по
сравнению с группой больных без ограничения двигательной активности,.
однако этот показатель находится в пределах величин, характеризующих
состояние умеренной тревожности. Как видно из таблицы, уровень депрессии
при гипокинезии сроком на 7-14 суток равняется 38,2+8,3 балла (p>0,05)
(табл.7), что указывает на отсутствие депрессивных изменений в ранний
период ограничения двигательной активности.
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Как показали наши дальнейшие исследования, более продолжительное
пребывание больных на строгом постельном режиме (15-30 суток) приводит к
повышению уровня как реактивной, так и личностной тревожности (46,2+5,5 и
52,0+5,8 балла соответственно, p<0,05) (табл.7) по сравнению с контрольной
группой, причем полученные показатели указывают на наличие у больных,
находящихся в условиях ограничения двигательной активности в течение 15-30
суток, высокой тревожности. Интересно отметить, что уровень депрессии у
данных больных составляет 42,9+7,2 балла (p>0,05), что отрицает развитие
депрессивных изменений и в этот срок гипокинезии (табл.7).

Таблица 7. Изменение реактивной (PT) и личностной (ЛТ) тревожности, уровня
депрессии (УД) вразные сроки гипокинезии (ГК) и при реадаптации (PA)

Контроль ГК 7-14 сут. ГК 15-30 сут. 30-120сут. PA77120сут.
_ (n=17) _(n=7) _(n=10) _n=14) (n=12)
37,9+7,4 44,3+2,0* 46,2+5,5* 42,9+2,9* 40,5+8,0
45,7+5,3 44,2+6,4 52,0+5,8* 50,5+3,7* 49,9+7,3
41,5+6,8 38,2+8,3 42,9+7,2 39,7+5,8 40,8+6,0

- p<0,05

Результаты исследования психологического состояния больных, нахо-
дЯЩИХСЯ на строгом постельном режиме в течение 30-120 суток, показали
повышение показателей реактивной и личностной тревожности (42,9+2,9 и
50,5+3,7 балла соответственно, p<0,05), причем показатель реактивной
тревожности находится в пределах умеренных величин, a показатель
личностной тревожности в пределах высоких. Необходимо отметить, что и
этот период ограничения двигательной активности не отмечается признаков
депрессии, и показатель уровня депрессии составляет 39,7+5,8 балла (p>0,05),
т.е. находится В пределах нормальных величин (табл.7).

Нами была исследована также группа больных с различными сроками
реадаптации (7-120 дней) после периода ограничения двигательной
активности. В эту группу вошли больные, у которых был отменен длительный
строгий постельный режим. Полученные результаты показали, что уровни
реактивной и личностной тревожности в периоде реадаттации приближаются
по значению к таковым в группе больных без ограничения двигательной
активности (40,5+8,0 и 49,9+7,3 балла соответственно) (табл.7).

Это доказывает позитивную роль активной реадаптации при гипокинезии
и подтверждает данные Балян Л.С. (Балян л.С., 1998), согласно которым
повышенная двигательная активность экспериментальных животных после
периода гипокинезии приводит к более значительному улучшению
морфологической и микроциркуляторной картины мозговой ткани по
сравнению с пассивной реадаптацией и сопровождается увеличением
количества ГАМК, что, по-видимому, носит защитно-приспособительный
характер, препятствуя развитию чрезмерного возбуждения ЦНС и способствуя
компенсации нарушенной мозговой гемодинамики.

Таким образом, разносторонние изменения, наблюдающиеся при огра-
ничении двигательной активности, со стороны регулирующих мозговое кро
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вообращение механизмов, изменения содержании катехоламинов, чувстви-
тельности мозговых сосудов к эндогенным биологически активным вещест-
вам могут приводить к нарушениям психологического статуса человека.
Нашими исследованиями показано достоверное увеличение уровня
реактивной и личностной тревожности в условиях гипокинезии, особенно В
ранние сроки. Обнаруженные изменения в психологическом состоянии
пациентов при органичении двигательной активности требуют разработки
комплекса психологических и фармакологических методов коррекции.

В В од
1. В условиях ограничения двигательной активности, особенно в

ранние сроки, внутривенное введение норадреналина, дофамина и
серотонина экспериментальным животным приводит к более
значительным изменениям со стороны локального мозгового
кровотока по сравнению с контрольной группой.

2. При гипокинезии наблюдается повышение сократительной
активности изолированных сосудистых сегментов грудной и
брюшной аорты крыс, a также сонных артерий кроликов к
норадреналину, дофамину и серотонину.

3. Гипокинезия приводит к повышению уровня тревожности страха у
экспериментальных животных, снижению их интереса к окружению
и уменьшению эмоциональной реактивности.

4. Пирацетам и диазепам, a также электромиостимуляция в условиях
гипокинезии обладает определенным адаптогенным и
церебропротективным действием, что проявляется уменьшением
патологического воздействия гипокинезии на деятельность
центральной нервной системы.

5. у больных в условиях длительного постельного режима происходит
достоверное увеличение уровня реактивной и личностной
тревожности.

6. Активная реадаптация после периода ограничения двигательной
активности способствует восстановлению выявленных изменений со
стороны реактивной и личностной тревожности.

7. Одним из патологических путей развития нарушения мозгового
кровообращения условиях гипокинезии является изменение
чувствительности сосудов к эндогенным физиологически активным
веществам.
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Նորադրենալինի, դոֆամինի և սերոտոնինի ազդեցությունը ուղեղային
արյունահոսքի վրա սակավաշարժության պայմաններում 1 5 .05. 2014Զ.Վ. Ստեփանյան

Հետազոտման նպատակն է հանդիսացել սակավաշարժության տարբեր
շրջաններում փորձարարական կենդանիների մոտ նորադրենալինի, դոֆամինի և
սերոտոնինի նկատմամբ ուղեղային անոթների զգայնության և վարքային
ռեակցիաների փոփոխությունների, ինչպես նաև երկարատև անկողնային ռեժիմով
հիվանդների հոգեբանական վիճակի ուսումնասիրումը:

Հետազոտություննրի տվյալները վկայում են, որ սակավաշարժության ...
պայմաններում նորադրենալինի, դոֆամինի և սերոտոնինի ներերակային
ներարկումը բերում է ուղեղի տեղային արյունահոսքի ավելի նշանալի
փոփոխությունների ստուգիչխմբի համեմատությամբ: Միաժամանակ նկատվում են

արյունատար անոթների մեկուսացված հատվածների կծկելիության զգալի
տեղաշարժեր նշված կենսաբանական ակտիվ նյութերի նկատմամբ:

Ստացված տվյալների հիման վրա կարելի է եզրակացնել, որ ուղեղային և
արտաուղեղային անոթների զգայունության բարձրացումը անոթասեղմիչնյութերի
հանդեպ կարող է հանդիսանալ սակավաշարժության պայմաններում ուղեղային
արյան շրջանարության խանգարման պաթոգենետիկ մեխանիզմներից մեկը:

Կատարված փորձերը ցույց են տվել նաև, որ հիպոկինեզիայի պայմաններում
նկատվում է փորձարարական կենդանիների տագնապային վարքագծի ձևավորում:
Առաջարկվել է էքսպերիմենտալ դեղորայքային և ֆիզիոթերապևտիկ բուժման
կոմպլեքս սխեմա, որի նշանակումը բերում է հայտնաբերված փոփոխությունների
նվազեցմանը: Երկարատև անկողնային ռեժիմով հիվանդների հոգեբանական
վիճակի ուսումնասիրությունը վկայում է ռեակտիվ և անձնային տագնապայնության
բարձրացման մասին:

The influence of noradrenaline, dopamine and serotonin on the cerebral blood
flow in conditions of hypokinesia

Z.V. Stepanyan

The aim of this study was to investigate the changes in the reactivity of cerebral
vessels to the noradrenaline, dopamine and serotonin, as well as the changes in the
behavioral reactions of the experimental animals during different periods of hypokinesia
and psychological status of the patients with long term bed regimen.

As obtained results have shown, the intravenous injection of noradrenaline, dopamine
and serotonin leads to more significant changes of the local cerebral blood flow comparing
with the control group. At the same time there were noticed disturbances in the
contractility of the isolated vessel strips to the mentioned biological active substances.

Conducted investigations showed that there is a formation of anxiety behavior of
experimental animals during the restriction of movement activity. The suggested complex
scheme of treatment leads to the significant improvement of the functional activity of
central nervous system. The long term bed regimen leads to the increasing of the level of
the reactive and personal anxiety of patients.
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