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К МЕХАНИЗМУ ВЛИЯНИЯ НОРАДРЕНАЛИНА НА РЕАКЦИЮ 
САМОРАЗДРАЖЕНИЯ У КРЫС

Изучалось влияние малых и больших доз норадреналина (НА) на артериальное 
давление (АД) и реакцию самораздражения (СР) в хронических экспериментах на 
крысах. В малых дозах НА вызывает облегчение реакции СР, а в больших дозах ли
бо тормозит ее. либо вовсе угнетает. Выявлена корреляция между повышением 
АД и частотой СР в зависимости от вводимых доз НА.

Реакция самораздражения является одним из функциональных 
показателей состояния гипоталамуса. В ее осуществлении принимают 
участие как холинэргические [I, 3, 9], так и адренэртические механиз
мы [13, 191. В литературе приводятся данные [4, 5], согласно кото- 
иым во время реакции СР возникают изменения в АД, дыхании и сер
дечном ритме.

В задачу настоящего исследования входило выявление возможной 
корреляции АД с реакцией СР и дозами вводимого НА.

Материал и методика. Опыты проводились на крысах-самцах весом 230—250 г. 
Крысья вживлялись биполярные нихромовые электроды в задне-латеральный гипота
ламус (AHL), межэлектродное расстояние составляло 0,5 мм. Вживление производи
лось с помощью стереотаксической установки, изготовленной для крыс, под нембута- 
ловым наркозом. Нембутал вводился внутрибрюшинно в дозе 45—50 мг/кг.

Для выработки реакции СР крысы на 4—6-й день после операции помещались в 
камеру Скиннера. Стимуляция осуществлялась с помощью следующих параметров: 
частота стимуляции—60 гц и 100 гц, длительность импульса—0,1 мсек или 0,5 мсек, 
время раздражения—0,25 сек, амплитуда вольтажа от крысы к крысе менялась от 
2,5 до 9,5 вольт.

Стимуляция считалась успешной, если крыса самостоятельно подходила к педали. 
Сеансы работы с крысой проводились ежедневно в течение 15—60 мин и больше, с 
интервалами 15 мин через каждый час работы. Контрольные опыты на стабильность 
получения фон.՝, реакции СР длились в среднем 3—5 дней. После получения стабиль
ного фона СР мы приступили к фармакологическим исследованиям. Норадреналин 
вводили внутрибрюшинно в дозах 25, 30, 50, 100, 200, 500 у/кг, каждая доза испыты
валась 6 дней.

Артериальное давление измеряли на хвостовой артерии крыс до реакции самораз- 
дражения и в «процессе СР». АД сразу после СР возвращалось к исходному уровню, 
поэтому пах: пришлось имитировать реакцию СР через те же электроды, раздражая 
тот же участок гипоталамуса ручным нажатием на педаль с частотой стимуляции, ха
рактерной для данной крысы. При этом мы измеряли АД в динамике, на 3, 5, 7, 1-3, 
15 и 20-й мни, до введения НА и после, на 3, 5, 7, 15 20-й мин от начала его введения.

Для измерения АД использовался специальный датчик, принцип работы которого 
основан на изменении тока фотодиода. Ток фотодиода зависит от проницаемости 
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хвостовой артерии, которая меняется в зависимости от. проходящего хрез хвост объ
ема крови. Сигнал фотодиода усиливается усилителем, а затем подается на осцилло
граф, на экране которого можно наблюдать колебания систолического пульса.

Крыса помещалась в специальную камеру, где она фиксировалась, а хвост выво
дился из камеры и помещался между фотоэлементом и источником света. При про
хождении крови через артерию фиксировался артериальный пульс. Пр:: сдавливании 
манжеткой хвостовой артерии пульс исчезает на экране осциллографа. При расслаб
лении манжетки постепенно появляется пульс и момент его появлени 1 соответствует 
максимальному систолическому давлению.

Всего в эксперименте использовалось 50 крыс.

Результаты и обсуждение. Длительность обучения крыс самопро
извольному подходу к педали у разных особей колебалась от несколь
ких часов до нескольких дней. Число самопроизвольных нажатий па 
педаль в наших опытах составляло от 2000 до 6000.

Эффекты НА на реакцию СР зависели от вводимых доз. При вве
дении больших доз (50—500 -р/кг) наблюдалось либо торможение реак
ции СР, либо полный уход крысы от педали, с проявлением ряда пове
денческих реакций: учащение дыхания (визуально), взъерошенность, 
саливация, усиление кало- и мочеиспускания, затем наступала апатия 
и даже сонливость. Число нажатий на педаль до введения НА в ука
занных дозах—М1=36±12,8 в мин, а после введения — Мг=18±12,7 
(Р>0,001), (рис. 1, II). При введении НА в малых дозах (25—30 у/кг) 
мы наблюдали обратную картину: число нажатий на педаль до введе
ния препарата составляло М1=43±21,2, а после введения—Мг=63+ 
32,9 при Р>0,001. Поведенческие эффекты при этом сопровождались 
пилоэрекцией, жевательными движениями и умыванием. Число под
ходов крысы к педали увеличивалось, число нажатии возрастало на 
46,5% (рис. 1, I). Артериальное давление у интактных крыс состав-

Рис. 1. Изменение частоты СР в норме и при введении НА. 1—белый 
столбик—СР за 1 мин в норме, заштрихованный—СР за 1 мин после вве
дения НА в дозе 25—30 у/кг. II—белый столбик—СР за 1 мин в норме, 
заштрихованный—СР за 1 мин после введения НА в дозах 5C—500 у/кг. 

Ось ординат—частота СР за 1 мил.

ляло Mi = 96+27,3 мм рт. ст., а в «процессе реакции СР» (см. выше) — 
Мг= 123+32,3 мм рт. ст., т. е. на 28% (Р>0,01) (рис. 2, II).
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Рис. 2. Изменение АД в норме па фоне СР и в «процессе СР» после вве
дения НА. I—белый столбик—АД в норме, заштрихованный—АД после 
введения НА в дозе 25—30 у/кг. 11—белый столбик—АД в норме, за
штрихованный—АД в «процессе СР». Ill—белый столбик—АД в норме, 
заштрихованный—АД после введения НА в дозе 25—30 у/кг па фоне «про

цесса СР», ось ординат—АД в мм рт. ст.

Введение НА в малых дозах (25—30 у/кг) вызывало повышение ар
териального давления с М։ = 105+8,7 до М2= 142±15,8 мм рт. ст., т. е. 
на 35% (Р>0,01), (рис. 2, I). Те же дозы препарата, введенного в «про
цессе СР», вызывали повышение АД с М։ = 109+119 до М2=162±14,3, 
т. е. на 48% при Р>0,001 (рис. 2, III).

Таким образом, норадреналин в малых дозах способствует облег
чению реакции самораздражения на 46,5% и повышает АД на 35%, а 
в больших дозах снижает реакцию СР, либо полностью ее угнетает.

В наших опытах у крыс появлялись язвы (около 60%) на задних 
конечностях. Как правило, они возникали на 3—5-й сеансы работы. 
В единичных случаях они появлялись и у оперированных крыс и до 
выработки у них реакции СР. Язвы не заживали даже в том случае, 
когда животное в течение недели или двух недель в эксперимент не 
вовлекалось. Появление язв, возможно, связано с локализацией элек
тродов раздражения в области задне-латерального гипоталамуса.

Фармакологические исследования, связанные с изучением нейро
химических механизмов поведения на уровне ядер гипоталамуса, по 
ЭЭГ, поведенческим показателям и реакции СР известны давно [3, 12, 
14, 15, 19]. По данным этих работ, такие препараты, как стрихнин, 
пикротоксин, норадреналин, Д-амфетамин и др., способствуя накопле
нию или освобождению катехоламинов из центральных катехолампнео- 
держаших терминалей, облегчают реакцию СР у собак, кошек и 
обезьян.

Наши исследования, проведенные на крысах, подтверждают дан
ные Вайса и Стейна [19], согласно которым только малые дозы НА 
действительно, облегчают СР. Однако средние и большие дозы 
его, напротив, либо неэффективны, либо тормозят эту реакцию. 
Подавление частоты СР при введении сравнительно высокой до
зы НА, и следовательно, при значительном повышении системного ар
териального давления, может быть результатом барорецепторного тор
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можения активности субстрата самораздражения гипоталамуса. Уста
новлено, что гипоталамус участвует в барорецепторных рефлексах 
[7, 10, 11] и получает афферентные входы с баро- и хеморецепторов. 
Активация барорецепторов тормозит спонтанные вспышки ложной 
ярости гипоталамического происхождения [6]. Установлено также из
менение частоты разрядов отдельных нейронов преоптической области 
[7, 10] и задне-медиального гипоталамуса [16] при раздражении ка
ротидного синусного нерва или при повышении ннтрасинусного давления. 
Однако тормозящее влияние больших доз НА, возможно, связано так
же с прямым действием его на субстрат СР гипоталамуса. Возможно, 
малые дозы облегчают активность нейронной популяции этого субстра

та, большие — подавляют. По данным Бендикова [2], внутригппотала- 
мическое введение малых доз НА облегчает активность симпатических 
преганглионарных нейронов спинного мозга, большие дозы—подавля- 
ляют за счет возбуждения нисходящей бульбоспинальной тормозной 
системы.

Более сложна интерпретация облегчающего влияния эффекта ма
лых доз НА на реакцию СР вследствие системного его введения. Од
нако, учитывая проникновение препарата через ГЭБ именно в зоне 
задне-латерального гипоталамуса, можно предполагать специфическое 
активирующее влияние малых доз на гипоталамические структуры 
СР [17, 18].
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ԻՆՔՆԱԳՐԳՌՄԱՆ ՌԵԱԿՑԻԱՅԻ ՎՐԱ ՆՈՐԱԴՐԵՆԱԼԻՆԻ 
աջգեցոիթյան մեխանիզմը առնետների ՄՈՏ

Ամփոփում

25— 30 y/կգ դոզայով նորադրենալինր առաջացնում է ինքնագրգռման 
ռեակցիայի հեշտացում' արյան ճնշման խեթ ևակի բարձրացմամբ։

Մեծ դոզաների դեպքում (50— 500 }'/կգ) այս պրեպարատը առաջաց
նում է կամ ինքնագրգռման ռեակցիայի արգելակում, կամ էլ լրիվ ճնշում է 
այն արյան ճնշման խիստ բարձրացման ֆոնի վրա:
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