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резюме
цель настоящей работы заключалась в изучении того, как избирательная активация центральных 

адренергических и имидазолиновых рецепторов в условиях покоя и эмоционального напряжения влияет 
на функциональное состояние артериального барорецепторного рефлекса (БР) в кратковременной и долго-
временной регуляции артериального давления (АД). материалы и методы. Эксперименты проводились 
на бодрствующих крысах линии Wistar. Для активации адренергических рецепторов был использован 
клонидин (в дозах 1 и 10 мг/кг), для активации имидазолиновых рецепторов — моксонидин (в дозах 
10 и 100 мг/кг). Эмоциональное напряжение вызывалось звуковым сигналом — звонком. результаты. 
Проведенные исследования показали, что активация имидазолиновых рецепторов центральной нервной 
системы не изменяет уровень АД, в то время как в центральной регуляции исходного тонуса сосудов 
и деятельности сердца активную роль играют альфа 2-адренергические системы. Показано, что в функ-
ционировании БР участвуют как имидазолиновые, так и альфа 2-адренергические системы. выводы. 
Активация имидазолиновых рецепторов у крыс, находящихся в условиях эмоционального напряжения, 
восстанавливает исходный БР и уменьшает подъем АД. Альфа 2-адренергические системы не имеют 
существенного значения в реализации сердечно-сосудистых проявлений эмоционального напряжения.

ключевые слова: артериальный барорецепторный рефлекс, адренергические рецепторы, имидазо-
линовые рецепторы, эмоциональное напряжение
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введение
Известно, что артериальный барорецепторный 

рефлекс (БР) принимает участие как в стабилизации 
артериального давления (АД) при кратковремен-
ных переходных процессах, так и в длительной 
регуляции кровообращения [1]. От состояния 
механорецепторного рефлекса из области высоко-
го давления зависит не только величина сдвигов 
гемодинамики при эмоциогенном воздействии, 
но и способность организма противодействовать 
развитию длительной артериальной гипертензии. 
Предполагается, что в нейрохимической органи-
зации нервных структур, ответственных за функ-
ционирование механорецепторных рефлексов, 
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Abstract
objective. The purpose of this work was to study how selective activation of сentral adrenergic and imidazoline 

receptors influence functional state of the blood baroreceptor reflex (BR) in the short and long-term regulation 
of blood pressure (BP) at rest and under emotional stress. design and methods. Experiments were conducted 
on awake Wistar rats. Clonidine (1 and 10 mg/kg) was used for adrenergic receptors activation, moxonidine 
(10 and 100 mg/kg) was used for imidazoline receptor activation. Emotional stress was caused by sound signal 
(a ring). results. Studies demonstrated that the activation of central imidazoline receptors does not change BP 
level, while alpha 2-adrenergic systems play a major role in the central regulation of vascular tone and cardiac 
function. Both imidazoline and alpha 2-adrenergic systems participate in functioning of baroreceptor reflex. 
conclusions. Emotional stress-associated imidazoline receptor activation restores initial BR and reduces BP 
elevation in rats. Alpha 2-adrenergic systems do not have a significant impact on cardiovascular manifestations 
of emotional tension.
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большое значение имеют адренергические систе-
мы. Показано [2], что соединения, активирующие 
альфа 2-адренорецепторы мозга, усиливают БР 
в покое и при этом угнетают прессорные реакции, 
обусловленные эмоциональным напряжением. 
Однако исследования последних лет позволяют 
предположить, что эффект ряда адренопозитивных 
веществ (и прежде всего производных имидазоли-
на) может быть связан с активацией не только (или 
не столько) альфа 2-адренорецепторов, но и ими-
дазолиновых рецепторов, идентифицированных 
в различных структурах головного мозга [3]. В то же 
время сравнение эффективности влияния лигандов 
адренергических и имидазолиновых рецепторов 
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на функционирование БР как при долговременной 
регуляции АД, так и в модуляции БР при эмоцио-
нальном напряжении до настоящего времени прак-
тически не проводилось.

цель настоящей работы — осуществить 
у бодрствующих крыс избирательную активацию 
центральных адренергических и имидазолиновых 
рецепторов в условиях как покоя, так и эмоцио-
нального напряжения, и определить роль активации 
этих систем в обеспечении исходного уровня АД 
и адаптивных сдвигов гемодинамики при эмоцио-
нальном стрессе.

материалы и методы
Общие положения и протокол экспериментов
Работа была проведена на лабораторных 

крысах-самцах линии Wistar массой 200–350 г 
(n = 51). Крысы содержались в условиях свобод-
ного доступа к пище и воде. Условия проведения 
исследований были согласованы с Этическим ко-
митетом центра; было получено разрешение на их 
проведение (№ 77 от 21.06.2010).

B условиях свободного поведения у животных 
регистрировались среднее АД, межсистольный ин-
тервал (МСИ), а также артериальный БР в состоянии 
покоя и при аверсивном эмоциогенном воздействии, 
вызванном условным сигналом (звонком).

Для регистрации АД и внутривенного введения 
препаратов всем крысам за 2 дня до эксперимента 
в брюшную аорту (через бедренную артерию) 
и в бедренную вену вживляли катетеры из полиэ-
тилена высокого давления диаметром 0,5–0,6 мм 
(Курганский комбинат медполимеров «Синтез»), 
заполненные раствором гепарина («Гедеон Рихтер», 
Швейцария) в концентрации 500 МЕ/мл.

Все оперативные вмешательства проводились 
животным под общим наркозом (5 мл/кг 20 % ок-
сибутирата натрия и 18 мг/кг нембутала).

Во время эксперимента крысы находились 
в экспериментальной камере из оргстекла 230 × 
170 × 140 мм; их движения ограничивались только 
сосудистыми катетерами, которые присоединялись 
через полиэтиленовые переходники: соответственно 
артериальный катетер к крану, соединяющему его 
с ртутным манометром и датчиком для регистрации 
АД (тензодатчик АД МНПП «Сампо»), а венозный 
катетер — к микроинъектору, через который вводи-
лись в ходе опыта исследуемые препараты.

Регистрация среднего АД и МСИ производилась 
с помощью автоматической установки [4]. Сиг-
нал с датчика АД после усиления поступал через 
10-разрядный аналого-цифровой преобразователь 
в IBM-совместимый компьютер для математической 

обработки по программе, позволяющей с точностью 
до 1,5 мм рт. ст. определять среднее за сердечный 
цикл АД, с погрешностью менее 2 мс вычислять 
МСИ в диапазоне изменений от 100 до 360 мс, вы-
числять средние значения АД и МСИ и их вариа-
бельность в виде среднеквадратичного отклонения 
на любом выбранном участке непрерывной записи, 
а также вычислять величину кардиохронотропного 
компонента барорефлекса.

Тестирование барорецепторного рефлекса
В ходе всех экспериментов у животных с ин-

тактными аортальными и каротидными барорецеп-
торами проводилось тестирование БР в покое и при 
эмоциональном напряжении путем регистрации из-
менения МСИ при однократном внутривенном вве-
дении мезатона в дозе 0,03–0,1 мг/кг, вызывающем 
кратковременное повышение АД на 30–50 мм рт. ст. 
Величина БР измерялась в области, соответствую-
щей линейному участку кривой, описывающей 
изменения МСИ при искусственном подъеме АД 
[4–6]. Вычисления величины БР как коэффициента 
линейной регрессии между скоростями изменения 
МСИ и подъема АД осуществлялись исходя из ско-
ростей изменения соответствующих показателей. 
Коэффициент регрессии, представляющий собой 
тангенс угла наклона прямой к оси абсцисс, отражал 
количественное значение величины БР [7].

Двусторонняя сино-каротидно-аортальная 
бародеафферентация

Для проведения отдельной серии опытов 17 кры-
сам за 3–4 дня до постановки эксперимента прово-
дилась двухсторонняя сино-каротидно-аортальная 
бародеафферентация. Аортальные барорецепторы 
денервировались при пересечении шейного сим-
патического ствола на уровне С2 и аортального 
нерва на уровне С3. Каротидные барорецепторы 
денервировались перерезкой синокаротидного 
нерва в зоне каротидного синуса с последующей 
обработкой бифуркации насыщенным раствором 
фенола (600 мг фенола на 10 мл физиологического 
раствора). Контроль эффективности бародеаффе-
рентации осуществлялся путем болюсного введения 
раствора мезатона. Исчезновение рефлекторной 
брадикардии свидетельствовало об успешности 
вмешательства.

Эксперименты в условиях эмоционального на-
пряжения

Отрицательное эмоциональное состояние у 
крыс в ходе эксперимента вызывалось резким зву-
ковым сигналом (звонком) продолжительностью 
15 секунд, который в период обучения животных 
сочетался с электрическим раздражением корня 
хвоста (30 стимул/с, длительность импульса — 
1 мс, величина 2,5–3 мА, длительность стиму-
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ляции — 2 с) с помощью электростимулятора 
ЭСЛ-2. Для подкрепления условного раздражи-
теля использовалась стимуляция корня хвоста 
с интенсивностью 6 порогов, вызывающая у крыс 
генерализованную реакцию с писком, вращением, 
агрессией, направленной на электроды. Сочетание 
звонка с болевым раздражением повторялось 3 раза 
в течение 3 дней. После обучения во время экспери-
мента регистрировались изменения гемодинамики 
только на условный раздражитель — звонок.

При анализе гемодинамической реакции при 
эмоциональном напряжении оценивались амплиту-
да колебания АД и МСИ, а также тестировался БР 
на фоне максимальной амплитуды изменений АД.

Эксперименты с агонистами и блокаторами 
адренергических и имидазолиновых рецепторов

Для нейрохимического исследования роли 
адренергических и имидазолиновых систем 
в функционировании гемодинамики были исполь-
зованы агонист адренергических и имидазолино-
вых рецепторов клонидин (в дозах 1 и 10 мкг/кг), 
преимущественный агонист имидазолиновых 
рецепторов моксонидин (в дозах 10 и 100 мкг/кг), 
селективный блокатор альфа 2-адренорецепторов 
иохимбин (в дозе 2 мг/кг), блокатор имидазоли-
новых и альфа 2-адренергических рецепторов 
эфароксан (в дозе 2 мг/кг). Все вещества вводились 
внутривенно. Клонидин, иохимбин и эфароксан 
предварительно разводились в физиологическом 
растворе, в результате чего получались раство-
ры следующих концентраций: для клонидина 
в дозе 1 мкг/кг — 0,0001 %; для клонидина в дозе 
10 мкг/кг — 0,001 %; для иохимбина в дозе 
2 мг/кг — 0,2 %; для эфароксана в дозе 2 мг/кг — 
0,2 %. Получение раствора моксонидина связано 
с восстановлением его в водорастворимую форму 
солянокислой соли из основания с последующим 
замещением сильной щелочью и получением в рас-
творе основной формы в смеси с вытеснившим его 
хлоридом натрия. Рабочий раствор моксонидина 
получали путем растворения сухого вещества 
таблетки «Cynt 0.4» («Solvay-Pharma», Бельгия) 
в смеси равных объемов (по 5 мл) 1N HCl и буфе-
ра с последующем титрованием 6 % NaOH до pH 
7.0. В результате моксонидин в дозе 10 мкг/кг 
вводился внутривенно в виде 0,0004 % раствора, 
а моксонидин в дозе 100 мкг/кг — в виде 0,004 % 
раствора.

Статистическая обработка
Статистическая обработка проводилась с по-

мощью оценки значимости различий средних 
тенденций по критерию Стьюдента, парному тесту 
Уилкоксона с использованием компьютерной про-
граммы «Microsoft Excel 97» (двухвыборочный 

t-тест с различными дисперсиями). Результаты из-
мерений представлены в виде «среднее значение ± 
среднее отклонение».

результаты
В состоянии покоя исходный уровень АД 

составлял 98,7 ± 7,9 мм рт. ст., МСИ был равен 
164,6 ± 17,8 мс, величина артериального БР со-
ставляла 1,08 ± 0,29 мс/мм рт. ст. У крыс с де-
афферентацией сино-каротидно-аортальной зон 
величина АД составляла 117,0 ± 10,0 мм рт. ст., 
МСИ — 158,0 ± 15,2 мс.

Клонидин в дозе 1 мкг/кг практически не изме-
нял, а в дозе 10 мкг/кг — снижал АД (до 90,7 ± 5,3 мм 
рт. ст., p < 0,01). МСИ увеличивался уже после вве-
дения клонидина в дозе 1 мкг/кг (до 184,7 ± 7,0 мс), 
а после введения клонидина в дозе 10 мкг/кг со-
ставлял 193,0 ± 14,2 мс (p < 0,01). Одновременно 
увеличивалась величина артериального БР, который 
после введения клонидина в дозе 10 мкг/кг состав-
лял 1,81 ± 0,35 мс/мм рт. ст.

У крыс с перерезанными сино-каротидными 
и аортальными нервами после введения клонидина 
в дозе 10 мкг/кг величина АД и МСИ составляли 
81,9 ± 8,6 мм рт. ст. и 200,7 ± 20,8 мс соответ-
ственно.

Иохимбин в дозе 2 мг/кг практически не влиял 
на регистрируемые гемодинамические параметры. 
Предварительное введение иохимбина крысам 
снижало гипотензивное действие клонидина в дозе 
10 мкг/кг и способность клонидина увеличивать 
МСИ. При этом иохимбин предотвращал способ-
ность клонидина в дозе 10 мкг/кг увеличивать БР 
(табл. 1).

В отличие от клонидина, моксонидин даже 
в дозе 100 мкг/кг не снижал исходное АД и не из-
менял МСИ, хотя увеличивал БР (0,98 ± 0,09 мс/мм 
рт. ст. до введения препарата и 1,2 ± 0,1 мс/мм рт. 
ст. после введения моксонидина; p < 0,05). Эфа-
роксан в дозе 2 мг/кг не оказывал влияния на ге-
модинамические показатели в покое. Моксонидин 
(100 мкг/кг), введенный после инъекции эфароксана 
(2 мг/кг), также не изменял регистрируемые пока-
затели гемодинамики (табл. 2).

Эксперименты по изучению сдвигов гемоди-
намики при негативном эмоциогенном воздей-
ствии у крыс с интактными механорецепторными 
зонами показали, что у большинства животных 
в ответ на звуковой стимул имеет место повы-
шение АД (средний уровень АД повышался 
на 11,1 ± 5,2 мм рт. ст.), тахикардия (МСИ уко-
рачивался на 21,5 ± 11,2 мс) и угнетение БР 
(на 29,2 ± 13,1 %). После денервации основных 
механорецепторных зон при негативном эмоцио-



526 21(5) / 2015

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

21(5) / 2015

генном воздействии происходит только падение АД 
(на 14,6 ± 6,4 мм рт. ст.).

После введения клонидина в дозах 1 и 10 мкг/кг 
амплитуда сдвигов АД и МСИ, а также степень 
угнетения БР при эмоциогенном воздействии не из-
менились. Если исходная реакция АД на звонок 
в этой группе животных была 14,7 ± 5,0 мм рт. 
ст., то после введения клонидина в дозе 1 мкг/кг 
она составила12,1 ± 2,0 мм рт. ст. После введения 
клонидина в дозе 10 мкг/кг прессорная реакция 
была 12,7 ± 3,4 мм рт. ст. Клонидин практически 
не изменял и снижение БР на эмоциональное воз-
буждение. Если исходное угнетение барорефлекса 
на звонок было 32,9 ± 16,7 %, то после введения 
клонидина в дозе 1 мкг/кг — 29,6 ± 13,6 %, а в дозе 
10 мкг/кг — 29,0 ± 21,3 %.

После предварительного введения иохимбина 
клонидин также не вызывал существенных из-
менений реакции сердечно-сосудистой системы 
на стресс (табл. 1).

Введение моксонидина вызывало уменьшение 
двигательной реакции животных, а также измене-
ния в реакции сердечно-сосудистой системы на зву-
ковой стресс. Так, после введения моксонидина 
наблюдалась тенденция к уменьшению подъема 
АД и ослаблению тахикардии при эмоциональном 
напряжении. Если исходная величина подъема АД 
составляла — 10,8 ± 4,3 мм рт. ст., а укорочение 
МСИ — 31,1 ± 6,4 мс, то после введения моксони-
дина уже в дозе 10 мкг/кг реакция АД составила 
8,3 ± 1,3 мм рт. ст., а сердечного ритма (МСИ) — 
19,4 ± 5,5 мс (p < 0,05). Наряду со снижением сдви-

Таблица 2
ПарамеТры ГемОДИнамИкИ И ИХ ИЗмененИе ПрИ ЭмОцИОнальнОм наПряЖенИИ 

ДО И ПОСле ввеДенИя ЭФарОкСана в ДОЗе 2 мГ/кГ И ПОСлеДующей акТИвацИИ 
ИмИДаЗОлИнОвыХ рецеПТОрОв мОкСОнИДИнОм в ДОЗе 100 мкГ/кГ

Параметры Исходная

моксонидин

Эфароксан
2 мг/кг

100 мкг/кг 
(после предварительного 

введения Эфароксана
в дозе 2 мг/кг)

АД, мм рт. ст. 95,3 ± 6,9 90,6 ± 7,1 94,9 ± 9,4
МСИ, мс 162,2 ± 18,8 189,1 ± 38,0 166,6 ± 21,2
БР, мс/мм рт. ст. 0,90 ± 0,27 1,10 ± 0,40 0,88 ± 0,33
DАД, мм рт. ст. 10,6 ± 4,3 13,8 ± 5,9 8,6 ± 3,9
DМСИ, мс –19,8 ± 10,5 –19,4 ± 15,9 –17,8 ± 5,6
DБР, мс/мм рт. ст. –0,30 ± 0,15 –0,36 ± 0,23 –0,20 ± 0,12

Примечание: АД — артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; БР — артериальный барорецепторный 
рефлекс.

Таблица 1
ПарамеТры ГемОДИнамИкИ И ИХ ИЗмененИе ПрИ ЭмОцИОнальнОм наПряЖенИИ 

ДО И ПОСле ввеДенИя ИОХИмбИна в ДОЗе 2 мГ/кГ И ПОСлеДующей акТИвацИИ альФа 
2-аДренерГИчеСкИХ рецеПТОрОв клОнИДИнОм в ДОЗе 10 мкГ/кГ

Параметры Исходная

клонидин
10 мкг/кг 

(после предварительного 
введения иохимбина

в дозе 2 мг/кг)

Иохимбин
2 мг/кг

АД, мм рт. ст. 93,1 ± 6,2 88,6 ± 8,0 80,3 ± 6,5*
МСИ, мс 158,4 ± 21,0 170,8 ± 22,3 183,4 ± 26,9
БР, мс/мм рт. ст. 1,10 ± 0,30 1,38 ± 0,49 1,30 ± 0,16
DАД, мм рт. ст. 7,2 ± 2,3 7,3 ± 2,9 5,6 ± 2,1
DМСИ, мс –25,0 ± 16,7 –23,1 ± 10,1 –18,9 ± 7,4
DБР, мс/мм рт. ст. –0,27 ± 0,19 –0,42 ± 0,25 –0,23 ± 0,15

Примечание: АД — артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; БР — артериальный барорецепторный 
рефлекс; * — p < 0,05.
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гов АД на эмоциональное напряжение моксонидин 
восстанавливал и величину БР. Если исходное угне-
тение БР в ответ на звонок составило 29,3 ± 15,0 %, 
то после введения моксонидина в дозе 10 мкг/кг — 
18,7 ± 6,7 % (p < 0,05). Эфароксан полностью сни-
мал антистрессорное действие моксонидина в дозе 
10 мкг/кг и восстанавливал исходную прессорную 
реакцию и степень угнетения БР (табл. 2).

У животных с перерезанными сино-каротидными 
и аортальными нервами ни клонидин, ни моксо-
нидин не изменяли падения АД, обусловленного 
условным раздражителем.

Обсуждение
Широкое использование построений, заим-

ствованных из теории автоматического регули-
рования, позволило разработать представление 
о существовании нейрональной циркуляторной 
контролирующей системы, ведущей себя как про-
стой регулятор с переменной установочной точкой 
[8]. Согласно этому представлению в центральную 
нервную систему поступают сигналы об измене-
ниях в состоянии сердечно-сосудистой системы, 
запускаемые изменениями во внутрисосудистом 
давлении через артериальные и другие механоре-
цепторы. Афферентные входы от интерорецепторов 
обеспечивают информацию о состоянии различных 
систем организма. На ее основе в центральной 
нервной системе формируется «установочная 
точка» (set point), то есть та величина АД, которая 
для данного состояния организма представляется 
оптимальной. В настоящее время произошло изме-
нение представлений о локализации «установочной 
точки» [9]. Прежнее представление о «хронической 
почечной функциональной кривой», определяю-
щей отношение между почечным перфузионным 
давлением и почечной экскрецией натрия и воды 
сменилось взглядами о локализации установочной 
точки внутри центральной нервной системы. Вы-
сказываются предположения, что таким субстратом 
в центральной нервной системе является ядро со-
литарного тракта [10]. Относительно почечного 
и нейрогенного механизмов длительной регуляции 
АД есть мнение, что почечная экскреция натрия 
координируется через симпатические нервы почки, 
а функциональная активность этих нервов регули-
руется БР в долговременном режиме [11, 12].

Возможность длительного снижения АД при 
активации афферентных систем сино-каротидной 
зоны явилась одним из аргументов, позволившим 
предположить роль БР в длительном контроле АД 
[13].

Как показали проведенные наблюдения, клони-
дин снижает исходное АД как в условиях интактных 

аортальных и сино-каротидных нервов, так и после 
денервации основных механорецепторных зон. При 
этом иохимбин (блокатор адренергических рецепто-
ров) уменьшает эффект клонидина. Гипотензивный 
эффект клонидина сопровождается увеличением 
БР. Однако утверждать, что корреляция между 
увеличением БР и гипотензивным эффектом пре-
парата может быть причинно-следственной связью, 
не позволяют данные о том, что снижение АД после 
введения клонидина наблюдается и у животных 
с деафферентацией сино-каротидно-аортальной 
зон. Вероятно, в функционировании БР в долговре-
менной регуляции АД (во всяком случае, у нормо-
тензивных животных) имидазолиновые механизмы 
не имеют существенного значения. Иную роль 
имидазолиновые рецепторы играют в механизме 
повышения АД при эмоциональном напряжении.

Величина сдвигов кровообращения при эмоцио-
нальном напряжении зависит не только от интен-
сивности и характера эмоциогенного воздействия, 
но и от состояния тех механизмов ее регуляции, 
в функции которых входит противодействие откло-
нениям гемодинамики при различных возмущаю-
щих влияниях. Среди этих механизмов основное 
значение придают сино-аортальному БР. Пода-
вление этого рефлекса [14, 15], наблюдаемое при 
эмоциональном стрессе, является одной из причин 
повышения АД [16].

Как показали проведенные исследования, мок-
сонидин (но не клонидин) снижал прессорные 
реакции, обусловленные эмоциональным напряже-
нием. Снижение прессорных реакций происходило 
одновременно с восстановлением механорецеп-
торного рефлекса. При этом моксонидин не из-
менял гипотензивной реакции на стресс у крыс 
с денервацией механорецепторных зон. Эти данные 
позволяют предположить роль имидазолиновых 
систем в функционировании БР при краткосрочной 
регуляции АД.

Практический интерес к лекарственным соеди-
нениям, способным активировать имидазолиновые 
системы, усиливается в последнее время. Созданы 
новые препараты, способные избирательно акти-
вировать 1-имидазолиновые рецепторы [17, 18]. 
Позитивный эффект этих соединений обусловлен 
не только их антигипертензивным эффектом, 
но и способностью благоприятно влиять на органы-
мишени [19]. Сегодня доказана связь имидазолино-
вых систем с адренергической, допаминергической, 
глутаминергической и другими системами мозга 
[20]. Как показали проведенные нами исследования, 
роль артериального БР в долговременной и крат-
косрочной регуляции АД, возможно, и реализуется 
через прямую активацию имидазолиновых систем 
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и опосредованно — через активацию сопряженных 
нейрохимических систем мозга.
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