
499

         Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

Е. В. Шляхто и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331.1-091

2021;27(5):499–508

Нейрофизиологическое обоснование 
гипотезы Г. Ф. Ланга о возникновении 
гипертонической болезни

Е. В. Шляхто1, 2, В. А. Цырлин1,  
Н. В. Кузьменко1, 2, М. Г. Плисс1, 2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Государственное бюджетное образовательное  
учреждение высшего профессионального образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет имени академика И. П. Павлова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Кузьменко Наталия Владимировна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
пр. Пархоменко, д. 15,  
Санкт-Петербург, Россия, 194156.
E-mail: nat.kuzmencko2011@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 
20.08.21 и принята к печати 09.10.21.

Резюме
Настоящая статья представляет собой анализ современных данных о морфологической, функциональ-

ной и нейрохимической организации центральных механизмов регуляции кровообращения, нарушение 
которых может являться причиной развития гипертонической болезни. Приводятся сведения, указыва-
ющие на справедливость гипотезы Г. Ф. Ланга о том, что длительный эмоциональный стресс приводит 
к нарушению нейрональной активности структур гипоталамуса. В статье описаны морфологические 
связи гипоталамуса с нейронами вентролатеральной области продолговатого мозга и структурами спин-
ного мозга, обеспечивающие нейрогенный тонус сосудов. Представлены доказательства конвергенции 
аксонов нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса на преганглионарные нейроны спинного 
мозга. Рассматриваются нейрохимические процессы в вазомоторном центре продолговатого мозга, ука-
заны морфологические изменения преганглионарных симпатических нейронов при экспериментальной 
артериальной гипертензии.
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Введение
В 1922 году Г. Ф. Ланг высказал предположение, 

что гипертоническая болезнь (ГБ) является самосто-
ятельным заболеванием, не связанным с первичным 
поражением почек. Причину возникновения забо-
левания автор ассоциировал с длительным эмоцио-
нальным стрессом, нарушением функции высших 
отделов мозга (в частности, гипоталамуса) и, в ко-
нечном счете, активацией симпатической нервной 
системы [1].

Гипотеза Г. Ф. Ланга была основана на клиниче-
ских наблюдениях. При этом она вступала в проти-
воречия с существующими представлениями о цен-
тральной регуляции кровообращения. Эти пред-
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ставления заключались в том, что гипоталамус не 
является структурой мозга, отвечающей за формиро-
вание исходного нейрогенного сосудистого тонуса, 
так как перерезка мозга дистальнее мамиллярных 
тел не изменяет исходный уровень артериального 
давления (АД) [2].

Под стрессорным воздействием понимают любой 
внешний раздражитель, который вызывает комплекс 
поведенческих, гемодинамических и нейрогормо-
нальных изменений. Применительно к ГБ имеются 
в виду негативные эмоции. Негативная эмоция при-
водит к возникновению агрессивно-оборонитель-
ной реакции, которая сопровождается выраженным 
подъемом АД. Интегратором моторных и вегетатив-
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ных проявлений эмоциональных реакций является 
гипоталамус. Электрическое раздражение структур 
гипоталамуса, вызывающее сдвиги АД, совпадает 
с интегративными центрами различных поведенче-
ских и эмоционально-выразительных реакций [3].

Если в эксперименте при кратковременной авер-
сивной нагрузке длительность повышения АД не 
превышает длительности самого воздействия, то 
при продолжительном стрессе повышение АД со-
храняется и после прекращения эмоциональной 
нагрузки. В клинических условиях показана связь 
повышения заболеваемости ГБ в популяциях, под-
вергающихся стрессорным нагрузкам [2].

Все экспериментальные данные, отрицающие 
роль гипоталамуса в поддержании исходного ней-
рогенного тонуса сосудов, были получены в экспе-
риментах на животных с «нормальным» уровнем 
АД (нормотензивных животных).

За последние годы представления о морфофунк-
циональной организации нервных структур, обеспе-
чивающих центральную регуляцию кровообращения, 
и, в частности, роли гипоталамуса в этом процессе 
существенно изменились. Этому способствовали два 
обстоятельства. Первое связано с усовершенство-
ванием и развитием новых методов, используемых 
в нейрофизиологических экспериментах. Эти методы 
включают генетические исследования (анализ рас-
пределения протоонкогенного продукта, c-fos белка, 
в мозгe экспериментальных животных, применение 
которых показало, что в состоянии покоя в нервных 
клетках наблюдается низкая c-fos протеинподобная 
иммунореактивность, которая значительно возраста-
ет при активации нервных клеток), методы изучения 
внутринейрональных связей (лазер-сканирующая 
фотостимуляция в парасагиттальных и поперечных 
срезах), методы анализа антероградных и ретро-
градных проекций нейронов в разных ядрах цен-
тральной нервной системы, методы идентификации 
нейромедиаторов и рецепторных образований. Вто-
рое связано с использованием в экспериментальной 
практике животных (мышей, крыс) с генетической 
артериальной гипертензией (АГ) [4–6] в разные 
жизненные периоды (новорожденных, до развития 
АГ, и взрослых особей с развитием гипертензии), 
что позволяет определять причинно-следственные 
связи между изменением функциональной актив-
ности нейронов и повышением АД.

Гипоталамический уровень центральной ре‑
гуляции кровообращения

До недавнего времени считалось, что непосред-
ственных связей нейронов гипоталамической обла-
сти (пресимпатических нейронов) с преганглионар-
ными симпатическими нейронами (ПСН) спинного 

мозга не существует. Однако в 1976 году С. В. Saper 
и соавторы [7] описали нейроны паравентрикуляр-
ного ядра гипоталамуса, которые конвергируют не 
только на нейроны ядра солитарного тракта, ро-
стральные и каудальные вентролатеральные отделы 
ствола мозга, но и ПСН.

При исследовании химической организации 
нейронов, участвующих в организации гипотала-
мо-спинальных путей, использовались комбиниро-
ванный ретроградный транспорт флуоресцентных 
красителей и иммуногистохимия для 15 различных 
предполагаемых нейромедиаторов или их синтети-
ческих ферментов [8]. Эксперименты показывали, 
что различные группы клеток в гипоталамусе вносят 
свой вклад в спинномозговую проекцию и что каж-
дая из них имеет свои собственные преобладающие 
химические типы. В паравентрикулярном ядре зна-
чительное количество гипоталамо-спинномозговых 
нейронов окрашивается антисывороткой против 
аргинина вазопрессина (25–35 %), окситоцина (20–
25 %) и мет-энкефалина (10 %) [9]. В дальнейшем 
было обнаружено, что паравентрикулярное ядро 
является одной из 5 областей мозга, которые непо-
средственно связаны с симпатическими нейронами, 
причем в структуре этого ядра присутствует реги-
онарное представительство и нейроны, связанные 
с преганглионарными клетками, иннервирующими 
почечные сосуды, локализованы отдельно от ней-
ронов, иннервирующих сердце [10]. Ряд нейронов 
паравентрикулярного ядра различаются по своему 
нейрохимическому составу: имеются нейроны, со-
держащие окситоцин, вазопрессин, кортикотропин-
выделяющий гормон и другие [11, 12]. В дальнейшем 
было обнаружено 30 нейротрансмиттеров, которые 
локализованы в нейронах этого ядра [13].

Исследование с использованием транссинапти-
чески транспортируемого вируса псевдобешенства, 
введенного в надпочечники, подтвердило наличие 
меченых нейронов в паравентрикулярном ядре ги-
поталамуса, посылающих аксоны к ПСН [14]. Для 
доказательства, что вазопрессин является кандидатом 
на роль нейромедиатора в этом пути, были исполь-
зованы иммуноцитохимическая идентификация пеп-
тида и ретроградная маркировка преганглионарных 
нейронов. Результаты этих исследований показыва-
ют спинально проецирующиеся аксоны нейронов 
паравентрикулярного ядра с терминальными вари-
козными изменениями. Волокна вазопрессина были 
обнаружены вблизи дендритов и сомы преганглио-
нарных нейронов. Предполагается, что аксоны, про-
исходящие из нейронов паравентрикулярного ядра, 
могут оказывать прямое влияние на симпатические 
нейроны и что вазопрессин является возможным 
нейромедиатором, участвующим в этом процессе.
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Особенностью структурной организации ги-
поталамуса является наличие обильных внутри-
гипоталамических связей. Даже небольшие очаги 
разрушения в гипоталамусе вызывают обильную 
дегенерацию во всех областях гипоталамуса. По 
существу, большинство волокон, проходящих через 
ту или иную часть гипоталамуса, находится в синап-
тическом контакте со всеми нейронами, с которыми 
они соприкасаются [15]. Следовательно, возбуж-
дение от гипоталамуса распространяется в любом 
направлении, образуя большое количество замкну-
тых самовозбуждающихся цепей. Соответственно, 
в условиях эмоционального напряжения, обуслов-
ленного, в частности, активацией соответствующих 
«эмоциогенных» зон гипоталамуса, происходит 
активация нейронов паравентрикулярного ядра. 
Нейроны этого ядра активируются также нейрона-
ми ядра солитарного тракта и норадренергических 
клеточных групп продолговатого и среднего мозга 
и вышележащих структур.

Хотя нейроны паравентрикулярного ядра гипота-
ламуса связаны с ПСН, у нормотензивных животных 
химическая блокада этих пресимпатических нейро-
нов не влияет на уровень АД и симпатическую нерв-
ную активность [16]. Этим обстоятельством и объ-
ясняется отсутствие падения АД после удаления го-
ловного мозга ростральнее моста и сформированное 
представление о том, что гипоталамус не участвует 
в поддержании исходного уровня нейрогенного то-
нуса сосудов. В то же время, в отличие от нормотен-
зивных животных, у гипертензивных крыс линии 
SHR возбудимость нейронов паравентрикулярного 
ядра значительно увеличена [16]. Объясняется этот 
эффект тем, что в бульбарном и супрабульбарном 
отделах мозга происходят изменения нейрохимиче-
ских процессов и, прежде всего, в гамкергической 
и глутаминергической системах.

Доказано, что у спонтанно гипертензивных крыс 
экспрессия белка и экспрессия субъединиц α1 и α5 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в нейронах 
паравентрикулярного ядра снижается, в то время 
как субъединица GluN 2A рецептора глутамата по-
вышается [13].

При изучении особенностей функционирования 
ГАМК-рецепторов в нескольких областях мозга 
спонтанно гипертензивных крыс во время развития 
АГ было показано, что плотность сайтов связыва-
ния ГАМК-рецепторов была ниже во всех гипота-
ламических и миндалевидных ядрах, оцененных 
у 4-недельных крыс SHR, по сравнению с их сопо-
ставимыми по возрасту нормотензивными крысами 
линии Wistar-Kyoto [17]. В возрасте 12 недель свя-
зывание ГАМК-рецепторов оставалось значитель-
но ниже в паравентрикулярном гипоталамическом 

ядре крыс линии SHR. В совокупности полученные 
результаты свидетельствуют о том, что активация 
ГАМК-рецепторов в этих ядрах, вероятно, препят-
ствует развитию АГ.

Микроинъекция блокатора глутаматных рецеп-
торов в паравентрикулярное гипоталамическое ядро 
нормотензивных крыс не влияет на электрическую 
активность симпатических нервов и АД. В то же 
время блокатор глутаматных рецепторов, введен-
ный в паравентрикулярное ядро крыс линии SHR, 
снижает симпатическую нервную активность и АД 
[18]. Ангиотензин II и альдостерон модулируют 
высвобождение глутамата в паравентрикулярном 
гипоталамическом ядре [19].

В недавних исследованиях было доказано, что 
стимуляция глутаматергических нейронов паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса повышает элек-
трическую активность симпатического нерва почек 
и АД, по крайней мере, частично, за счет моноси-
наптической активации нейронов среднего мозга 
и моста [20]. Т. Basting и соавторы (2018) выдвинули 
гипотезу о том, что перевозбуждение глутаматер-
гической интернейронной популяции в нейронной 
сети «паравентрикулярное ядро гипоталамуса — 
средний мозг» приводит к усилению активности 
симпатической нервной системы, вызывая повыше-
ние исходного АД и способствуя развитию АГ [21].

Используя метод селективной оптогенетиче-
ской стимуляции глутаминергических структур 
мозга, J. E. Soriano и соавторы (2019) показали связь 
между глутаминергическими системами и уровнем 
АД и активностью симпатической нервной системы 
[22]. Таким образом, авторами представлены дока-
зательства, подтверждающие роль глутаматергиче-
ских интернейронов в развитии АГ.

Ионотропный рецептор глутамата, селективно 
связывающий N-метил-D-аспартат (NMDA), регу-
лируется протеинкиназами, включая Src семейство 
тирозин-киназ [23]. Показано, что Src киназы играют 
роль в увеличении NMDAR активности в тех пара-
вентрикулярных нейронах гипоталамуса, которые 
проецируются в ростральную вентролатеральную 
часть продолговатого мозга и моста. У крыс линии 
SHR уровень белка Src много выше, чем у нормо-
тензивных крыс. Помимо Scr киназ, многие другие 
протеинкиназы участвуют в регуляции активно-
сти NMDAR посредством прямого или непрямого 
фосфорилирования NMDAR-взаимодействующих 
белков.

Помимо глутамата и ГАМК, в функционирова-
нии паравентрикулярного гипоталамического ядра 
принимают участие и другие химические факторы. 
Ингибирование активности ядра ГАМК потенциру-
ется оксидом азота. Активируют активность нейро-
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нов, помимо глутамата, ангиотензин II, окситоцин, 
вазопрессин, дофамин [13].

Таким образом, в настоящее время имеются ве-
ские доказательства, что изменения активности 
глутамата и ГАМК в паравентрикулярном ядре ги-
поталамуса являются одной из основных причин 
усиления вазомоторной активности и, соответствен-
но, повышения АД у животных с врожденной ги-
пертензией [24–27].

Бульбарный уровень центральной регуляции 
кровообращения

К мозговым структурам, осуществляющим цен-
тральную регуляцию кровообращения на уровне 
ствола мозга, относятся нейроны, локализованные 
в ростральной вентральной поверхности продолго-
ватого мозга и моста (РВЛПМ). РВЛПМ (иденти-
фицируемая сегодня как «вазомоторный центр») 
была определена более 40 лет назад как область 
распределения адренергических нейронов. Спин-
номозговые проекции этих клеток конвергируют 
на ПСН. Важно отметить, что эти нейроны имеют 
прямые проекции не только к симпатическим, но 
и парасимпатическим нейронам, а также афферент-
ные связи с множеством нейронов среднего мозга 
и гипоталамуса, включая паравентрикулярное ядро.

Значение глутаматных рецепторов в функциони-
ровании системы кровообращения при АГ доказано 
и в отношении «вазомоторного центра». Показано, 
что инъекция кинурената натрия, антагониста ионо-
тропных глутаматных рецепторов широкого спектра 
действия в РВЛПМ, вызывает снижение АД у ги-
пертензивных крыс (линии SHR, Dahl salt-sensitive 
линии крыс, крыс с реноваскулярной гипертензией), 
но не у нормотензивных крыс [28–31].

Причина этого эффекта до конца не установле-
на. Одна из возможностей заключается в том, что 
нейроны РВЛПМ более активны при АГ в резуль-
тате более обширных глутаматергических входов. 
Это может быть обусловлено повышенным выделе-
нием из гипоталамических нейронов вазопрессина 
или орексина, которые могут прямо или косвенно 
усиливать высвобождение глутамата. Орексин пред-
ставляет собой недавно идентифицированный ней-
ромедиатор, выделяющийся, в частности, из ней-
ронов гипоталамуса при эмоциональном стрессе. 
Исследования показывают, что фармакологическая 
блокада рецепторов орексина снижает АД у крыс ли-
нии SHR, но не у крыс линии Wistar-Kyoto. Крысы 
линии Sprague Dawley с гипертензией, вызванной 
стрессом, демонстрируют гиперактивную централь-
ную орексиновую систему [32].

При метке нейронов в паравентрикулярном ядре 
крысы антероградным аксональным индикатором 

лейкоагглютинином Phaseolus vulgaris и последу-
ющем изучении их проекций в стволе мозга было 
обнаружено, что в среднем мозге нейроны пара-
вентрикулярного ядра проецируются на большое 
количество ретикулярных ядер, причем плотные 
аксональные проекции обнаружены в области ней-
ронов, определяемых как «вазомоторный центр». 
Таким образом, паравентрикулярное гипоталами-
ческое ядро и «вазомоторный центр» ствола мозга 
формируют единую нейрональную систему. Следо-
вательно, паравентрикулярное ядро гипоталамуса 
может модулировать целый ряд гомеостатических 
функций организма, обеспечивая и постоянный 
подъем АД [33].

Как показали экспериментальные наблюдения, 
причина длительного повышения АД при активации 
структур среднего мозга обусловлена не только на-
рушением нейрохимических процессов. Изучение 
особенностей метаболизма в нейронах мозгового 
ствола при АГ у крыс гипертензивных линий (кры-
сы линии SHR, склонные к SHR-инсульту при диете 
с высоким содержанием соли, крысы с реноваскуляр-
ной гипертензией) показало наличие повышенного 
окислительного стресса при длительной перфузии 
ангиотензина. То же явление наблюдается в мозго-
вом веществе надпочечников. АД у гипертензивных 
крыс частично нормализуется путем внутримозго-
вого введения антиоксиданта темпола. По мнению 
авторов [34], интерпретация этих экспериментов 
заключается в том, что повышение активных форм 
кислорода в РВЛПМ способствует увеличению ак-
тивности локальной нейрональной сети. Возмож-
но, в повышении активных форм кислорода имеет 
значение ренин-ангиотензиновая система, а также 
экспрессия этих форм эндотелием сосудов и перива-
скулярными макрофагами. В частности, гипертензия, 
индуцированная инфузией ангиотензина II у мышей, 
приводит к нарушению гематоэнцефалического ба-
рьера, позволяя циркулирующему ангиотензину II 
проникать в паренхиму головного мозга.

Подводя итог вышеизложенному, нужно от-
метить, что активация структур мозгового ствола 
и, в частности, РВЛПМ обнаружена в большинстве 
животных моделей АГ [34]. Помимо изменения ней-
рохимических механизмов деятельности РВЛПМ, 
АГ связана и с повышенным окислительным стрес-
сом в нейронах.

Сегментарный уровень центральной регуля‑
ции кровообращения

Выходным элементом центральной регуляции 
кровообращения являются ПСН. ПСН расположены 
в грудных и верхних отделах спинного мозга, об-
разуя компактный клеточный столб. Тесные связи 
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ПСН с нейронами гипоталамуса и «вазомоторного 
центра» в продолговатом и среднем мозге опре-
деляют изменения этих нервных клеток при АГ. 
Поэтому анализ функциональных и структурных 
характеристик симпатических нейронов спинного 
мозга необходим для понимания роли ПСН в раз-
витии заболевания.

Максимальное количество преганглионарных 
нейронов локализуется в латеральной части спин-
ного мозга, формируя боковой рог, однако часть 
клеток расположена между задним и боковым ро-
гами. Преганглионарные нейроны характеризуют-
ся функциональной гетерогенностью. Установле-
но наличие трех функционально различных групп 
ПСН — секретомоторные клетки, пиломоторные 
клетки и сосудосуживающие нейроны. Секрето-, 
пило- и вазомоторные нейроны имеют различные 
скорости аксональной проводимости (0,52, 0,20 
и 0,10 м/с) и диаметры (33, 29 и 25 мкм), но нераз-
личимы в отношении количества первичных ден-
дритов (8,4–8,6) [35].

Для идентификации принадлежности ПНС к ре-
гуляции кровообращения их функциональная ак-
тивность активируется рефлекторной стимуляци-
ей бульбоспинальных нейрональных путей после 
гипотензии, вызванной нитропруссидом. Чувстви-
тельные к гипотензии нейроны, определяемые по 
иммунореактивности к продукту непосредственно-
го раннего гена c-fos и к холинацетилтрансферазе, 
локализованы в интермедиолатеральной клеточной 
колонке грудного и верхнего поясничного отделов 
спинного мозга, особенно от среднего до нижне-
го грудного отдела. Обнаружены предполагаемые 
нейротрансмиттеры или их маркеры в сетях вари-
козного расширения вен вокруг преганглионарных 
нейронов. Почти все чувствительные к гипотензии 
нейроны снабжены варикозными волокнами, имму-
нореактивными для тирозингидроксилазы, серото-
нина, вещества Р или энкефалина [36].

Для выявления и количественной оценки субпо-
пуляций ПСН, которые содержат мРНК полипепти-
да, активирующего аденилатциклазу гипофиза или 
энкефалина, в экспериментах была использована 
иммуногистохимия с двойной меткой в сочетании 
с гибридизацией in situ [37]. Проведенная идентифи-
кация этих мРНК в спинном мозге и определение их 
количества у крыс линии Sprague-Dawley показали, 
что многие нейроны регулируют высвобождение 
адреналина и норадреналина, а субпопуляция энке-
фалинергических клеток контролирует популяцию 
хромаффинных клеток.

В РВЛПМ локализовано большое количество 
адренергических нейронов, содержащих не толь-
ко норадреналин, но и адреналин, а также его 

биосинтетический фермент, фенилэтаноламин 
N-метилтрансферазу. Эти нейроны посылают аксоны 
к преганглионарным нейронам грудного и верхнего 
поясничного отделов спинного мозга. С помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
для определения уровней катехоламинов и имму-
ноцитохимии изучен онтогенез адренергического 
бульбоспинального пути у эмбриональных, постна-
тальных и взрослых крыс. Эти наблюдения показа-
ли, что период адренергической гипериннервации 
симпатических ядер спинного мозга происходит 
в неонатальный период. Адренергические волок-
на в интермедиолатеральном ядре были особенно 
плотными в течение второй послеродовой недели 
как в среднем грудном, так и в верхнем крестцовом 
сегментах [38].

Хотя норадреналин и адреналин участвуют 
в организации нейрохимических механизмов де-
ятельности ПНС, ультраструктурные исследова-
ния показывают, что аминокислоты являются ос-
новными быстродействующими передатчиками, 
контролирующими активность симпатических 
клеток, и указывают на то, что передатчик ами-
нокислот присутствует в каждом синаптическом 
входе в симпатические клетки. Кроме того, аксоны 
супраспинальных нейронов, конвергирующие на 
преганглионарные нейроны, содержат нейропепти-
ды, которые будут сосуществовать с аминокисло-
тами и высвобождаться вместе с ними. Рецепторы 
и транспортеры для передатчиков локализованы 
на входах преганглионарных нейронов. Световые 
и электронно-микроскопические наблюдения по-
казывают, что существуют качественные и/или ко-
личественные различия в нейрохимических типах 
и происхождении аксонов, которые обеспечивают 
синаптический вход в симпатические структуры, 
поставляющий различные цели или выполняющий 
различные функции [39].

Важную роль в функционировании ПСН играет 
глутамат. В исследовании, в котором определялось, 
какие субъединицы рецептора глутамата экспрес-
сируются ПСН взрослых крыс, нейроны были ре-
троградно мечены флуороголдом, дважды мечены 
иммунофлуоресценцией холинацетилтрансферазы 
и исследованы с помощью конфокальной микро-
скопии на наличие признаков иммунореактивности. 
Количественный анализ показал, что 92, 63 и 85 % 
преганглионарных клеток имеют гетеромерные глу-
таматные рецепторы [40].

Для определения роли окситоцинергических 
волокон в функционировании ПСН использованы 
методы ретроградной маркировки тела клеток и им-
муногистохимии. Окситоцин-иммунореактивные 
волокна были обнаружены на соме и дендритах 
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преганглионарных нейронов. Авторы предполагают, 
что эти волокна являются аксонами паравентрику-
лярного ядра гипоталамуса [41].

Роль гистамина в регуляции возбудимости ПСН 
и экспрессии в них мРНК рецептора гистамина бы-
ла исследована с использованием цельноклеточного 
патч-зажима в сочетании с одноклеточной полиме-
разной цепной реакцией обратной транскриптазы 
в поперечных срезах спинного мозга новорожден-
ных крыс. Полученные данные показали экспрессию 
рецепторов H1 в ПСН и позволяют предположить, 
что гистамин регулирует возбудимость этих ней-
ронов посредством прямого постсинаптического 
воздействия на рецепторы H1 [42].

При изучении роли ангиотензина II в активи-
зации ПСН внутриклеточно регистрировали 104 
нейрона, используя метод цельного клеточного за-
жима в препаратах для среза спинного мозга [43]. 
Все нейроны были значительно деполяризованы 
ангиотензином II, и кандесартан (антагонист рецеп-
торов ангиотензина) подавлял эту деполяризацию. 
Альдостерон значительно увеличивал количество 
возбуждающих постсинаптических потенциалов 
в нейронах. Сделан вывод о том, что ангиотензин II 
действует пресинаптически и постсинаптически 
в преганглионарных нейронах, в то время как аль-
достерон действует в основном пресинаптически. 
Таким образом, физиологические эффекты этих 
веществ, вероятно, будут передаваться через специ-
фические мембранные рецепторы либо непосред-
ственно преганглионарных нейронов или нейронов, 
отростки которых являются пресинаптическими по 
отношению к ним.

Активность ПСН регулируется как афферентаци-
ей по волокнам спинальных нервов, так и надсегмен-
тарными влияниями. Доказано, что волокна нейро-
нов, локализованных в вентролатеральных отделах 
продолговатого мозга, имеют моносинаптические 
связи с ПСН [44]. В то же время пресимпатические 
интернейроны, локализованные в пластинках V, VII 
и X и в интермедиолатеральной клеточной колонке 
[45], являются гамкергическими и непосредственно 
ингибируют ПСН [46]. Доказательством этого по-
ложения являются наблюдения, показавшие, что 
бикукуллин (антагонист ГАМК) снижает электри-
ческую активность ПСН.

Для изучения связей пресимпатических ней-
ронов в вентролатеральном отделе продолговатого 
мозга и моста с нейронами спинного мозга были 
использованы различные методы. Проведенные 
исследования показали, что проекции нейронов из 
«вазомоторного центра» являются преимущественно 
ипсилатеральными. Стимуляция вентральной по-
верхности ствола мозга будет возбуждать не только 

моносинаптические, но и полисинаптические про-
екции к преганглионарным нейронам [47].

Как указано выше, аксоны нейронов паравентри-
кулярного ядра заканчиваются как в гипоталамиче-
ских, так и внегипоталамических (включая средний 
мозг, продолговатый мозг и спинной мозг) ядрах 
головного мозга, при этом плотная терминальная 
маркировка наблюдается, в частности, в промежу-
точно-латеральной области спинного мозга. Вари-
козные нисходящие волокна паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса тесно прилегают как к соме кле-
ток, так и к дендритам ретроградно меченых кле-
ток [48]. Такие результаты свидетельствуют о том, 
что нисходящие пути от паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса могут оказывать прямое влияние на 
нейрогенный вазомоторный тонус и деятельность 
сердца.

ПСН имеют обширные дендритные древовид-
ные образования, возникающие в среднем из шести 
первичных дендритов; средняя общая длина ден-
дритов для этих клеток составляет 2343 мкм. Мор-
фология преганглионарных нейронов различается 
в зависимости от расположения их клеточных тел. 
Преганглионарные нейроны, расположенные в ин-
термедиомедиальном ядре, являются по существу 
двумерными: одни клетки имеют дендриты, которые 
проходят рострокаудально на 300–500 мкМ внутри 
ядра, другие — медиолатерально, простираясь до 
центрального канала. Аксоны этих клеток проходят 
вентрально от тела клетки [49].

При изучении структуры ПСН было показано, 
что имеются три типа синаптических контактов на 
соме и дендритах этих нейронов [50]. Отмечено, 
что предполагаемые ингибирующие синапсы рас-
положены на значительно большем проценте сомы 
(8,48 ± 2,12 %) и дендритах (12,65 ± 4,34 %) клеток, 
чем возбуждающие синапсы, которые покрывали 
только 2,94 ± 0,70 % соматических и 3,68 ± 2,98 % 
дендритных мембран.

В настоящее время установлено, что ПСН при 
нормотензии и гипертензии отличаются морфоло-
гически. Исследование симпатических преганглио-
нарных нейронов, иннервирующих верхний шей-
ный ганглий, проведено у спонтанно гипертензив-
ных крыс линии SHR и сопоставимых по возрасту 
нормотензивных крыс линии Wistar-Kyoto. Разли-
чия наблюдались в максимальном и минимальном 
диаметрах нейронов между крысами обеих линий. 
Эти диаметры были уменьшены в нейронах SHR. 
Характер распределения дендритов также показал 
различия между крысами SHR и WKY. Аналогич-
ные различия между крысами SHR и WKY также 
наблюдались при иммуногистохимическом иссле-
довании веществ P-подобных волокон [51].
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Заключение
Известно, что повторное эмоциональное напря-

жение может вызвать длительное повышение АД 
[52, 53]. Анализ результатов экспериментальных 
исследований, полученных за последние годы, по-
зволяет обосновать этот феномен. Доказано, что 
при АГ наблюдаются не только функциональные, 
нейрохимические, но и морфологические измене-
ния нейронов, имеющих отношение к регуляции 
кровообращения. Предполагается [21, 22], что в ус-
ловиях эмоционального стресса происходит пере-
возбуждение глутаматергической интернейронной 
популяции (паравентрикулярное гипоталамическое 
ядро — латеральная вентральная область ствола моз-
га — ПСН), что приводит к усилению нейрогенного 
тонуса сосудов и норадренергической иннервации 
сосудистых гладких мышц. Повышенная иннервация 
сердца и сосудов, в свою очередь, приводит к из-
менению размеров, структуры и функциональных 
свойств всей сердечно-сосудистой системы [2]. Так 
как «ремоделирование» системы кровообращения 
(как доказано в экспериментальных условиях [2]) 
наблюдается до повышения АД, цепочка патологи-
ческих процессов «эмоциональный стресс — акти-
вация симпатической нервной системы — ремоде-
лирование сердечно-сосудистой системы» приводит 
к АГ. При этом первичным звеном, как и говорил 
Г. Ф. Ланг, являются изменения функциональных 
и нейрохимических процессов в гипоталамусе при 
эмоциональном стрессе.
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