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СОДЕРЖАНИЕ МОНОАМИНОВ В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС ПРИ ТЕРМИНАЛЬНЫХ 

состояниях И В ВОССТАНОВИТЕЛЬНОМ 
ПЕРИОДЕ ПОСЛЕ ОЖИВЛЕНИЯ ОРГАНИЗМА

Количественная характеристика моноаминов в различных отделах мозга в норме, 
при терминальных состояниях и в восстановительном периоде является ценным диагно­
стическим подходом для характеристики химических основ морфофункциональных 
структур головного мозга и его отдельных участков при полном восстановлении функ- 
днонального состояния ЦНС.

В основе функциональной надстройки ЦНС при умирании лежат 
нарушение метаболизма самой нервной ткани и включение механизмов 
компенсации, что в определенной степени зависит от предшествующего 

..состояния ЦНС, биоэнергетического и биосинтетического обеспечения 
организма [3, 10, 11]. В поддержании тонуса физиологически актив­
ного состояния нервной системы особое место занимают биоактивные 
.амины—серотонин, норадреналин, дофамин и др., выполняющие медиа­
торную, модуляторную и метаболическую функции и участвующие в 
приспособительных реакциях организма.

Учитывая наличие разных уровней распределения моноаминов в 
структурах мозга [12, 14, 16, 26], а также их неодинаковую медиатор­
ную и метаболическую роль в функционировании структур ЦНС, мы за­
дались целью изучить сдвиги в содержании серотонина, норадреналина 
и дофамина в различных отделах мозга крыс при терминальных состо­
яниях (смертельное кровопускание и экспериментальная клиническая 
смерть) и в постреанимационном периоде. Это тем более важно, что, 
до всей вероятности, не все исследуемые отделы мозга единовременно 
поражаются при терминальных состояниях и не в одинаковой степени 
могут участвовать в приспособительных реакциях организма.

Методы исследования

Исследования проводили на белых крысах-самцах весом 200— 
250 г. Опыты ставили в различных сериях: контроль, уретановый нар­
коз, смертельное кровопускание, клиническая смерть и оживление ор­
ганизма с определением исследуекых моноаминов на 20-, 40- и 80-й 
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минуте постреанимационного периода. Экспериментальных животных 
второй и последующих серий опытов подвергали уретановому наркозу 
в дозе 100 лг/100 г веса животного внутрибрюшинным введением. В 
третьей серии опытов на фоне уретанового наркоза производили крово­
пускание из левой сонной артерии путем ее препаровки для получения 
модели клинической смерти и на четвертой минуте после начала крово­
пускания определяли содержание указанных моноаминов. Полный вы­
ход крови из организма соответствовал в среднем восьмой минуте пос­
ле начала кровопускания, при этом также изучалйсь сдвиги в содер­
жании моноаминов. В пятой серии опытов на фоне клинической смерти 
производили оживление организма путем внутриартериального нагне­
тания выпущенной крови [5, 8]. Подопытных животных во всех сериях 
экспериментов в нужный момент исследования замораживали в жид­
ком азоте для фиксации и регистрации биохимических сдвигов в мозге.

Содержание моноаминов определяли в лобной, теменной с височ­
ной, затылочной долях коры больших полушарий, а также в гипотала­
мическом и стволовом отделах головного мозга. Серотонин определяли 
в одной пробе мозговой ткани вместе с норадреналином и дофамином 
по методике Юденфренда и др. [25] в описании Анселл и Бисов [13]. 
Определение флуоресцирующих веществ производили на спектрофото- 
флуорометре, сконструированном в нашей лаборатории [9]. Пик воз­
буждения серотонина соответствовал 385, норадреналина—385, дофа­
мина—320 ммк, пики флуоресценции составляли 495, 485 и 370 ммй 
соответственно.

Результаты и обсуждение

Как видно из табл. 1, содержание серотонина, норадреналина и 
дофамина в лобной доле коры мозга у крыс контрольной группы соот­
ветственно составляет 0,624±0,025, 0,232 + 0,014, 1,410±0,068 мкг/г. 
Уретановый наркоз вызывает повышение количества серотонина и зна­
чительное понижение содержания норадреналина и дофамина. При 
смертельном кровопускании и клинической смерти содержание всех 
трех моноаминов снижается как по сравнению с уретановым наркозом, 
так и по сравнению с контролем. Содержание серотонина, норадрена­
лина и дофамина при клинической смерти снижается соответственно на 
16,5, 55 и 39%. В лобной доле коры мозга содержание серотонина вос­
станавливается довольно быстро и уже на 20-й мин. после оживления 
его количество, доходит до исходного фона. В постреанимационном 
периоде количество норадреналина и дофамина, постепенно повыша­
ясь, достигает уровня контроля на 80-й минуте.

Содержание серотонина, норадреналина и дофамина в теменной с 
височной долях коры мозга в контрольных опытах соответственно со­
ставляет 0,632±0,033, 0,245±0,016, 1,320±0,031 мкг/г. Анализ данных 
показал, что уретановый наркоз и терминальное состояние вызывает та­
кие же изменения в содержании, изучаемых моноаминов в теменной с
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Таблица 1 
Содержание моноаминов в различных отделах головного мозга при терминальных состояниях и в восстановительном периоде после 

оживления организма в мкг/г мозговой ткани

Моноамины Отделы мозга Контроль
(5)

Серотонин лобная доля
теменная с височной доли 
затылочная доля 
гипоталамус 
ствол мозга

0,624 ±0,025 
0,632+0,033 
0,630+0,027 
0,812+0,033 
0,803+0,030

Норадреналин лобная доля
теменная с височной доли 
затылочная доля 
гипоталамус 
ствол мозга

0,232+0,014 
0.245+0,016 
0,259+0,019 
0,856+0.018 
0,380+0,027

Дофамин лобная доля
теменная с височной доли 
затылочная доля 
гипоталамус 
ствол мозга

1,410+0,068
1,320+0,031
1,484+0,075
1.773+0,065
1,403+0,024

Уретановый наркоз 
(6)

Смертельное крово­
пускание (5)

Клиническая смерть 
(5)

0,716+0.017хх 
0,709+0,026 
0.672+0,025 
0.842+0,024 
0,830+0,024

0,561+0.030
0,56610,028
0,532+0,032х
0.706+0,044
0,61350,045ххх

0,521+0,034х 
0,476+6,026ххх 
0,450+0.021хххх 
0,550 +0,031хххх 
0,526+0,041хххх

0,164±0,015ххх 0,119+0, ООЭ.хххх 0,104+0.008ХХХХ
0,160+0,012ххх 0,131+0,ОЮхххх 0,1 Ю±0,011хххх
0,188^0,020х 0,146+0, ООЭхххх 0,112+0,017хххх
0,492+0,028хххх 0,279+0,027хххх 0,233+0,023хххх
0,286+0,021х 0,253+0,024хх 0,202±0,014хххх

1,122±0,044ххх 1.002 + 0,064ххх 0,857+0,050х ххх
1,202+0,055 1,085 1 0.06 .хх 0,760+0,037хххх
1,316+0,040 1.16310,065хх 0,778"F0,061xxxx
1,527+0,065х 1,359+0,075ххх 1,14бТ0,()88хххх
1,102Т0,036хххх 0,908 1 0,072хххх 0,841+0,040хххх

Примечание. х—Р<0,05; хх—Р<0,02; ххх—Р<0,01; хххх--Р<0,001 по отношению к контролю. В скобках—число опытов.





височной долях, что и в лобной доле мозга. Содержание серотонина, 
норадреналина и дофамина при клинической смерти снижается соответ­
ственно на 25, 55 и 42% по сравнению с уровнем контрольных опытов. 
В постреанимационном периоде уровень всех трех моноаминов на 80-й 
минуте исследования полностью нормализуется.

В затылочной доле в норме количество норадреналина и дофамина 
несколько больше, чем в двух вышеописанных долях коры мозга, и со­
ответственно составляет 0,259+0,019 и 1,484±0,075 мкг/г. Количест­
во серотонина в этой доле мозга составляет 0,630±0,027 мкг/г. Урета­
новый наркоз вызывает недостоверное повышение количества серото­
нина и заметное понижение содержания норадреналина. При смер­
тельном кровопускании и клинической смерти в затылочной доле коры 
мозга изменения в содержании моноаминов аналогичны сдвигам, от­
меченным в первых двух долях. Содержание серотонина, норадрена­
лина и дофамина при клинической смерти уменьшается соответственно 
на 29, 57 и 47%. Из табл. 1 следует, что в затылочной доле относи­
тельно медленно протекает восстановление содержания серотонина во 
все сроки исследования после оживления организма. Содержание нор­
адреналина и дофамина значительно ниже на 20-й и 40-й минуте пос­
ле оживления и только на 80-й минуте доходит до уровня контрольных 
опытов.

Интересные данные были получены при исследовании гипоталами­
ческой области мозга. Содержание серотонина, норадреналина и до­
фамина в гипоталамусе крыс контрольной группы соответственно со­
ставляет 0,812±0;033, 0,856±0,048, 1,773+0,065 мкг/г, что значитель­
но превышает содержание этих веществ в исследованных нами отде­
лах коры больших полушарий головного мозга. Такое высокое содер­
жание моноаминов в гипоталамической области по сравнению с други­
ми отделами головного мозга может явиться одним из проявлений 
функциональной гетерогенности различных отделов мозга. При урета­
новом наркозе отмечается небольшое повышение количества серотони­
на и значительное понижение содержания норадреналина. Содержа­
ние дофамина при этом несколько понижено. Более выраженное умень­
шение количества серотонина, норадреналина и дофамина в гипотала­
мусе отмечается при смертельном, кровопускании и клинической смер­
ти, соответственно составляя 32, 73 и 35% по сравнению с фоном конт­
рольных опытов. Исследования этих веществ в гипоталамической об­
ласти на 20-, 40- и 80-й минуте после оживления организма показали, 
что соотносительные уровни изученных моноаминов восстанавливаются 
неоднотипно. Так, например, количество серотонина уже на 20-й ми­
нуте после оживления составляет 80% от общего уровня контроля и 
не доходит до контроля даже на 80-й минуте. Содержание дофамина 
восстанавливается очень быстро, и уже на 20-й минуте исследования 
его количество почти доходит до уровня контроля. В противополож­
ность этим двум моноаминам, количество норадреналина в гипотала­
мусе на 20-й минуте после оживления восстанавливается всего лишь 
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на 35%. на 40-й .минуте—на 53,6%. и только на 80-й минуте после ожив­
ления восстановление уровня содержания норадреналина доходит до 
70,6% по отношению к уровню контрольных опытов.

Анализ полученных данных показал, что терминальные состояния 
раньше всего поражают те структуры и субклеточные организации моз­
га, которые ответственны за биосинтез норадреналина, уровень содер­
жания которого не нормализуется даже на 80-й минуте после оживле­
ния на фоне давно уже восстановленных физиологических функций 
нервной системы, когда метаболический уровень мозга также значи­
тельно высок. Наличие высокого содержания дофамина в гипоталаму­
се сразу же после оживления говорит о том, что начальные этапы об­
мена ароматических аминокислот в пути биосинтеза моноаминов проте­
кают довольно активно, в то время как последующие этап’м мета­
болизма дофамина в пути синтеза норадреналина и адреналина посред­
ством ц-АМФ-зависимых протеинкиназ и թ-гидроксилаз ароматических 
аминокислот значительно отстают [18].

В стволе мозга у контрольных крыс содержание серотонина, нор­
адреналина и дофамина соответственно составляет 0,803±0,030, 0,380± 
0,027, 1,403± 0,024 жка/г. При уретановом наркозе отмечается неболь­
шое повышение содержания серотонина и понижение количества нор­
адреналина и дофамина. Уровень содержания всех трех моноаминов 
при смертельном кровопускании и клинической смерти достоверно сни­
жается. При этом количество дофамина уменьшается на 40% по срав­
нению с контролем. Нормализация уровня содержания изученных мо- 
поамннов в стволе мозга после оживления наступает неодинаково. На 
20-й минуте после оживления содержание дофамина доходит до уровня 
контроля, в то время как количество норадреналина и серотонина при­
ближается к уровню контрольного фона лишь на 80-й минуте.

Результаты наших исследований по распределению моноаминов в 
различных областях мозга интактных крыс и крыс, подвергнутых тер­
минальным состояниям, в основном соответствуют данным, полученным 
в нашей лаборатории [1], и подтверждают данные ряда авторов отно­
сительно снижения количества моноаминов в целом мозге и в различ­
ных его отделах при гипоксических состояниях различного генеза [4, 
15, 20, 21].

Изменение содержания моноаминов в различных отделах мозга в 
норме и патологии тесно связано с функцией других биоактивных ве­
ществ, трансмиттеров на уровне синаптического аппарата и внутрикле­
точных медиаторов обменных процессов. В настоящее время является 
спорным вопрос происхождения типов нейронов и дифференциации ней­
ромедиаторов [22]. Существует мнение о том, что между различными 
трансмиттерами, в том числе и ацетилхолином, дофамином и серотони­
ном, в хвостатом ядре мозга животных существует транссинаптическое 
взаимодействие, в результате чего изменение содержания одного ней­
ромедиатора приводит к изменениям остальных. В опытах с инкуба­
цией срезов коры мозга крыс норадреналин, адреналин, изопротеренол 
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п аденозин усиливают образование цАМФ посредством ₽-адренорецегг- 
торов. При этом серотонин и дофамин не оказывают влияния [23]. Дей­
ствие различных нейромедиаторов на продукцию цАМФ обладает из­
бирательностью по отношению к различным структурам мозга. Так, 
например, норадреналин, стимулируя увеличение цАМФ во всех участ­
ках коры мозга саймари, максимальный эффект проявляет в участках 
полисенсорной и зрительной коры. Серотонин также вызывает накоп­
ление радиоактивного цАМФ в участках полисенсорной коры [24]. Па 
мнению Грингарда [19], цАМФ осуществляет дофаминергическое про­
ведение в ганглии, вызывая появление медленных ингибирующих пост­
синаптических потенциалов, тогда как цГМФ осуществляет мускарино­
вое холинергическое проведение, вызывая появление медленных воз­
буждающих постсинаптических потенциалов. Роль циклических нуклео­
тидов рассматривается в проницаемости постсинаптических мембран пу­
тем действия на степень фосфорилирования специфических белков в этих 
мембранах. Терминальные состояния организма в условиях глубокой ги­
поксии нарушают биоэнергетический обмен мозга, который должен ли­
митировать генерацию АТФ для биосинтеза циклических нуклеотидов и 
последующего фосфорилирования белков-ферментов биоэнергетического 
и биосинтетического обеспечения деятельности мозга. Восстановление со­
отношения уровней норадреналина, дофамина и серотонина по сравнению 
с ֊контрольным фоном в наших опытах значительно запаздывает. Мы ие 
наблюдаем прямой зависимости между временем восстановления соот­
носительных уровней изучаемых моноаминов и физиологических функ­
ций организма. Интенсивность синтеза моноаминов, быть может, и 
других физиологически активных веществ, их временное связывание и 
высвобождение, а также их инактивация в клетке, в особенности в ко­
ре и подкорковых образованиях мозга, в норме, по-видимому, регули­
руется по принципу обратной связи [17, 28]. Показано, что норадре­
налин и дофамин-р-гидроксилаза, находясь внутри гранул, передвига­
ются по аксону значительно быстрее, чем тирозингидроксилаза и дофа­
декарбоксилаза. Выделение норадреналина из нервного окончания ре­
тируется простагландинами, образующимися из своих предшественни­
ков посредством стимуляции по типу отрицательной обратной связи. 
Необходимым посредником в этом процессе являются ионы кальция. 
Рассмотрение обменных превращений ароматических аминокислот име­
ет важное значение для открытия природы физиологически активных 
продуктов их превращения и выяснения механизмов их биологической 
инактивации. В процессах снижения содержания катехоламинов в 
мозге при стрессе может играть роль усиленное их разрушение при дей­
ствии моноаминоксидазы (МАО). Проведенные нами исследования по 
изучению активности МАО [2] показали повышение активности фер­
мента при смертельном кровопускании, предшествующем клинической 
смерти (табл. 2). Уровень актирности фермента при клинической 
смерти понизился почти в два раза, составляя է2,3±0,46 против 22,05± 
0,40. Такое резкое падение активности фермента в мозге объясняется
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Активность МАО в головном мозге при терминальных состояниях и в 
восстановительном периоде после оживления организма в единицах 

активности/лл гомогената (средние данные)

Таблица 2

Контроль Уретановый 
наркоз

Смертельное 
кровопускание

Клиническая 
смерть

После оживления

на 20-й мин на 80-й мин

20,20+0,40 17.18+0,32 22.05+0,40 12,3+0,46 16,3+0,38 19,97+0,53
(16) (12) (18) (7) (6) (6)

Р Р<0,001 Р<0.01 Р<0,001 Р <0,001 ' ■ Р>0,5

глубокой гипоксией, наступившей в результате смертельного кровопус­
кания. Нормализация активности фермента в восстановительном пери­
оде заметно запаздывает. На 20-й минуте она значительно ниже 
контрольного уровня, и только на 80-й минуте уровень активности фер­
мента приближается к норме. Ряд механизмов регуляции синтеза, свя­
зывания и инактивации моноаминов при терминальных состояниях мо­
жет временно выключаться, извращаться. Значительное изменение ме­
таболизма ткани (увеличение содержания недоокисленных метаболи­
тов, сдвиг pH в кислую зону, подавление активности ферментов, нару­
шение мембранного проницания и др.) мозга при терминальных состоя­
ниях продолжает задерживать нормализацию и включение адаптивных 
(индуктивных) механизмов обмена моноаминов. И не случайно, что 
нормализация содержания норадреналина, дофамина и серотонина в 
мозге в наших экспериментах отстает в различные сроки исследования.

Полученные нами данные имеют прямое отношение для определе­
ния сроков реанимационного периода, состояния постреанимационно­
го и восстановительного периодов и нормализации состояния основных 
нервных процессов возбуждения и торможения.

Таким образом, из приведенных данных видно, что при терминаль­
ных состояниях во всех исследованных отделах мозга имеет место сни­
жение количества всех трех моноаминов и что норадреналин и дофамин 
являются более чувствительными к терминальным состояниям, чем се­
ротонин. По всей вероятности, в начальных этапах смертельного кро­
вопускания определенное значение в снижении уровней содержания мо­
ноаминов имеет интенсивное их выделение и разрушение, которое мож­
но отнести к защитно-компенсаторным механизмам регуляции. Одна­
ко в результате наступления клинической см'.рти, при которой прекра­
щается доступ кислорода к тканям, имеет место нарушение их биосин­
теза в результате ингибирования каталитической активности гидрокси­
лаз, определяющих скорость их синтеза. В этих условиях немаловаж­
ную роль могут играть изменения процессов высвобождения и обратно­
го связывания моноаминов, так как выключенный энергетический обмен, 
недостаток АТФ снижают активный транспорт через мембраны и умень­
шают депонирование моноаминов.
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Характерно, что наиболее высокие уровни и выраженные сдвиги в 
содержании моноаминов в норме и при терминальных состояниях наб­
людаются в гипоталамической области. По всей вероятности, эти из­
менения находятся в тесной связи с регуляцией гипоталамусом функ­
ционально активных систем гипоталамо-висцеральных взаимоотноше­
ний [6, 7, 27]. Содержание серотонина, норадреналина и дофамина пре­
терпевает значительные изменения в различных отделах головного моз­
га при терминальных состояниях, а восстановление количества этих 
моноаминов до нормального уровня имеет неодинаковый характер в 
разных отделах мозга и наступает в различные сроки исследования.
НИЛ биосинтетических реакций мозга
Ереванского емднцинского института Поступила 1/XII 1977 г.

Գ. Ս. ԽԱ9ԱՏՐՅԱՆ, Կ. 2. ՂԱսԱՐՑԱՆ

ՄՈՆՈԱՄԻՆՆԵՐԻ ՔԱՆԱԿՈԻՌՅՈԻՆՐ ԱՌՆԵՏԻ ԳԱՆԳՈՒՂԵՂԻ 
ՏԱՐԲԵՐ ԲԱԺԻՆՆԵՐՈՒՄ, ՕՐԳԱՆԻԶՄԻ ՍԱՀՄԱՆԱՅԻՆ 

ՎԻՃԱԿՆԵՐՈՒՄ ԵՎ ՀԵՏՎԵՐԱԿԵՆԳԱՆԱՑՄԱՆ ՇՐՋԱՆՈՒՄ

8ոլյց է տրված, որ օրգանիզմի սահմանային վիճակներում (մահացու, 
արյունառություն և փորձառական կլինիկական մահ) ուղեղի կիսագնդերի 
կեղևի ճակատա յին, գա գաթա-քունքա յին, ծոծրակային բլթերոլմ, ենթատե­
սաթմբում և ուղեղի ցողունի շրջանում իջնում է սերոտոնինի, նորադրենալի- 
նի և դոֆամինի քանակը։ Սակայն սերոտոնինի այդ տեղաշարժերը ավելի 
նկատելի են ուղեղի ցողունի և ենթատեսաթմբի շրջանում, իսկ ճակատային 
բլթի շրջանում հակառակը' ամենից թույլ են արտահայտված։ Նորադրենալինխ 
քանակությունը ամենամեծ փոփոխության է ենթարկվում ենթատեսաթմբում 
Դոֆամինի պարունակությունը օրգանիզմի սահմանային վիճակներում պա­
կասում է ուղեղի ուսումնասիրվող բոլոր բաժիններում ։ Հետ վերա կենդա­
նացման շրջանում սերոտոնինի, նորադրենալինի և դոֆամինի քանակությունը 
ուղեղի բլթերում մոտենում է ստուգիչ խմբի տվյալներին միայն վերակեն­
դանացումից 80 րոպե անց։ Դոֆամինի քանակությունը ենթատեսաթմբում և 
ուղեղի ցողունում արդեն հետվերակենդանացման 20-րդ րոպեում մոտենում !; 
ստուգիչ խմբի տւէյալներին։ Մոնոամինների քանակական բնութագիրը ուղեղի 
տարբեր բաժիններում նորմայում, օրգանիզմի սահմանային վիճակներում 
և հետվերակենդանացման շրջանում կարող է հանդես գալ որպես արժեքավոր 
ախտորոշող մոտեցում գանգուղեղի տարբեր հատվածների մ որֆոֆոլնկցիո- 
նալ ստրուկտուրաների քիմիական հիմքերը բնութագրելու համար կենտրո­
նական նյարդային համակարգի գործառական վիճակի լրիվ վերականգնման 
դեպքում ։

0. Տ. KHACHATRIAN, К. Н. KAZARIAN

CONTENT OF MONOAMINES IN DIFFERENT SECTIONS OF RAT 
BRAIN IN TERMINAL CONDITIONS AND DURING THE PERIOD 

OF REHABILITATION AFTER RESUSCITATION OF THE ORGANISM

The article Is devoted to the quantitative characteristics of monoa­
mines in different sections of brain in norm, terminal conditions and 
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during the period of rehabilitation. This is a valuable diagnostic methoa 
of approach to the characterises of chemical principles of morphofunc- 
tional structures of brain and Its different sections in complete rehabilita­
tion of the functional state of central nervous system.
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