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Введение
В литературе последних лет появляется все

больше работ, акцентирующих внимание на альте-
рациях уровня глюкозы в ликворе при различных
патологических состояниях, сопровождающихся
мультиорганными нарушениями и неврологичес-
кой симптоматикой [10, 11, 15, 16]. Так, например,
есть данные о том, что воспалительные процессы
в оболочках мозга, опухолевые поражения, суба-
рахноидальные кровоизлияния сопровождаются
снижением уровня глюкозы в ликворе (гипоглико-
рахия). В то же время, при остром энцефалите,
ишемических нарушениях тканей мозга, сахарном
диабете зарегистрировано увеличение содержания
глюкозы в интерстиции мозга (гипергликорахия)
[14]. Установлена также взаимосвязь между повы-
шением уровня глюкозы в крови и тяжелыми ра-
нениями («стрессовая гипергликемия») и получе-
ны доказательства влияния «стрессовой гипергли-
кемии» на увеличение зоны ишемического повреж-
дения головного мозга [11, 15, 16]. Неблагоприят-
ный прогноз протекания патологического процес-
са был сделан и для пациентов с инсультом, ин-
фарктом миокарда, сепсисом [10, 11]. Имеются
также данные об увеличении проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера в условиях гипергли-
кемии [12, 18].

В литературе накапливается материал, свиде-
тельствующий о вовлечении монооксида азота в
процессы утилизации глюкозы клетками. Так, вы-
явлены разнообразные влияния NO-активных пре-
паратов на процессы, протекающие в кишечнике.
Как оказалось, доноры NO усиливают чувствитель-
ность кишечных афферентных волокон к механи-
ческим и болевым стимулам, включая ишемию
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тканей кишки. Напротив, ингибиторы синтазы
монооксида азота (NOS) способны десенситизиро-
вать разнообразные рецепторы, но усиливать мо-
торику органа [6] или уменьшать кровоток в киш-
ке [9, 13]. Появились сообщения о том, что инги-
биторы NOS усиливают выработку глюкозы в пе-
чени, отменяемую введением донора NO [17]. Есть
указания на зависимость транспорта глюкозы в
скелетных миоцитах от NO [19]. Все это может
явиться основанием для предположения о том, что
вклад NO-ергических нейрохимических механиз-
мов в процессы, связанные с гипергликемией, мо-
жет быть ключевым.

С целью проверки такого предположения пред-
принят электрофизиологический и фармакологи-
ческий анализ участия монооксида азота в осуще-
ствлении рецепторной функции тонкой кишки и
реакций, опосредованных симпатическими эффе-
рентными волокнами, при введении глюкозы в лик-
вороносное пространство спинного мозга.

Материал и методы исследования
Эксперименты выполнены в острых опытах на

наркотизированных (30 мг/кг нембутала и 500 мг/
кг уретана, внутрибрюшинно) крысах массой 260-
320 г с применением подходов и принципов, пре-
дусмотренных представлениями о гуманном отно-
шении к лабораторным животным [3]. Регистри-
рующие биполярные подвесные электроды из хло-
рированного серебра располагались на ветвях
брюшно-аортального сплетения, брыжеечном не-
рве или вентральных поддиафрагмальных ветвях
блуждающего нерва и покрывались вазелиновым
маслом. Электрокардиограмму регистрировали
игольчатыми электродами во втором стандартном
отведении.
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Раствор глюкозы вводили в полость двенадца-
типерстной кишки (20% раствор объемом 0,5 мл)
и интратекально (0,02 мл 40% раствора). Для инт-
ратекального введения раствора глюкозы и фарма-
кологических препаратов применяли методику,
описанную в [2]. Использовались препараты
«Sigma»: неселективный ингибитор NOS N-нитро-
L-аргинина (L-NNA; 200 мкг/0,1 мл) и метилового
эфира N-нитро-L-аргинина (L-NAME 20 мг/0,5 мл;
50 мкг/0,1 мл; 160 мкг/0,02 мл), биологического
субстрата фермента L-аргинина (1,7 мкг/0,1 мл), а
также химического донора NO нитропруссида на-
трия (SNP; 0,26 мкг/0,1 мл). Дозы заимствованы
из литературы [17].

Регистрация и обработка электрических сигна-
лов выполнялась на стандартной компьютеризиро-
ванной электрофизиологической установке с ис-
пользованием программы, разработанной в Инсти-
туте физиологии НАН Беларуси [5]. Для оценки
достоверности обнаруженных эффектов применен
парный t-критерий сравнения средних Стьюдента
[1]. Использован пакет Origin-программный про-
дукт фирмы OriginLab Corporation.

Результаты и обсуждение
В первой серии опытов (n=13) было установле-

но, что монооксид азота необходим для осуществ-
ления рецепции глюкозы афферентными оконча-
ниями блуждающего нерва в двенадцатиперстной
кишке. Оказалось, что инъекция в кишку раство-
ров глюкозы разной концентрации сопровождает-
ся долговременным увеличением частоты и амп-
литуды афферентных импульсов в блуждающем
нерве, как это характерно и для описанных в [4]
результатов опытов, проведенных на кошках. Наи-
более выраженный эффект наблюдался после вве-
дения в просвет кишки 20% раствора глюкозы.

В другой серии экспериментов после введения
ингибитора NOS (20 мг в 0,5 мл 0,9 % NaCl) в по-
лость двенадцатиперстной кишки импульсация в
вагусе снижалась до 17,1±3,18 имп/с на 25 мин (фон
составлял 25,3±0,45 имп/с) (Р<0,05, n=7). Проба с
введением 20% глюкозы в кишечник, проведенная
на 20 мин после введения ингибитора, была отри-
цательна (рис.1). Если без использования фарма-
кологии после внутрикишечной инфузии глюкозы
частота импульсации вырастала до 42,18±3,37 имп/
с (Р<0,05, n=13), то на фоне действия ингибитора
NOS афференты вагуса не реагировали на введе-
ние глюкозы. Однако наблюдаемое ингибирование
глюкорецепторов было обратимым. Через 45 мин
после инъекции ингибитора глюкорецепторы реа-
гировали на внутрикишечное введение глюкозы,
что выражалось в усилении импульсации в вагусе
(рис. 1).

Введение раствора глюкозы 40% (20 мкл) в лик-
вор спинного мозга вызывало угнетение импуль-
сации в афферентах вагуса, свидетельствующее о
десенситизации глюкорецепторов кишки. В вагу-
се происходило постепенное снижение частоты

импульсации (фон 25,5±0,95 имп/с), с минимумом
на 28-32 мин, которое составляло 10,77±3,39 имп/
с (Р<0,05, n=5). Введение раствора 20% глюкозы в
двенадцатиперстную кишку через 15 минут после
интратекального введения раствора 40% глюкозы
также не приводило к изменениям импульсной ак-
тивности в афферентах вагуса. В 3 экспериментах
из 7 через 50 минут обнаружено восстановление
частоты импульсации к фоновому уровню.

Для анализа вклада сегментарных NO-ергичес-
ких процессов в эффекты, вызываемые в симпати-
ческой нервной системе гипергликорахией, было
протестировано действие NO-активных препара-
тов, вводимых под оболочки спинного мозга пос-
ле предварительной инъекции глюкозы в ликвор.

В отдельной серии опытов (n=6) было установ-
лено, что интратекальное введение контрольного
раствора (доза вещества и объем соответствовали
таковым активного препарата) инактивированно-
го нитропруссида натрия или искусственной спин-
номозговой жидкости не приводило к заметным
изменениям тонической эфферентной активности
брюшно-аортального нерва.

В серии опытов (n=6) с интратекальным введе-
нием только ингибитора NOS L-NAME (50 мкг в
0,1 мл искусственного ликвора) к Th8–Th10 сег-
ментам спинного мозга и регистрацией импульс-
ной активности в общем брыжеечном нерве, уже к
10 минуте после инъекции выявлено значительное
ослабление тонической эфферентной импульсации.
Эффект был максимальным к 20 минуте и выра-
жался в снижении частоты импульсации до
23,4±2,3 имп/с при уровне фона 34,2±3,5 имп/с
(Р<0,05; n=6) и продолжался (был статистически
значимым) в течение часа (рис.2, кривая 2).

Введение L-аргинина (1,7 мкг в 0,1 мл искусст-
венного ликвора; n=12) в ликвороносное простран-

Рисунок 1 – Изменение афферентной импульсации в
поддиафрагмальной вентральной ветви вагуса.

Обозначения: 1 – фон, 2, 4, 5 – внутрикишечное введение
глюкозы 20%, 3 – введение в кишку ингибитора NOS

20 мг/0,5 мл. * – достоверное изменение, по отношению
к фону (P<0,05, n=7)
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ство спинного мозга также сопровождалось паде-
нием частоты импульсации в эфферентных волок-
нах симпатического нерва (рис. 2, кривая 3). Раз-
витие реакции начиналось с 5-10 минуты, дости-
гало максимума к 25-35 минуте (до 11,8 ± 0,25 имп/
с при фоновом значении 36,7 ± 1,5 имп/с, P<0,05)
и возвращалось к уровню фона в течение 40-60-ти
мин.

Интратекальное введение только ингибитора
NOS N-нитро-L-аргинина (L-NNA; 200 мкг в 0,1
мл искусственного ликвора; n=5) сопровождалось
угнетением тонической эфферентной импульсации
и в брюшно-аортальных нервных волокнах. В те-
чение первого часа наблюдения активность эффе-
рентных симпатических волокон плавно снижалась
и через 40 минут составила 12,3±2,8, а через 70
минут – 8,2±1,9 имп/с от уровня фона (24,5±3,5
имп/с, P<0,05).

Введение 40 % раствора глюкозы объемом 20
мкл (n=5) под оболочки спинного мозга сопровож-

далось ростом частоты симпатической эфферент-
ной импульсации в нервах брюшно-аортального
сплетения. Симпатоактивирующий эффект начи-
нался с 5-6-й минуты после введения, был статис-
тически достоверным, начиная с 20-й минуты (от
24,4±3,3имп/с до 30,9±2,8 имп/с, Р<0,05), и обра-
тимым (рис.3, а). Выявлялась также сопутствую-
щая тахикардия. Частота сердечных сокращений
(ЧСС) возросла от 311±12 до 346±17 уд/мин
(Р<0,05) к 20-й минуте после введения моносаха-
рида в ликвор.

Далее в опытах изучалось влияние NO-актив-
ных препаратов, также вводимых интратекально,
на эффект активации симпатической нервной сис-
темы, спровоцированной увеличением концентра-
ции глюкозы в ликворе. Нитропруссид натрия (0,26
мкг в 0,1 мл) и L-NAME (160 мкг в 0,02 мл) вводи-
ли через 20 минут после инъекции глюкозы.

Инфузия донора NO в ликвор (n=5) сопровож-
далась на 2-3-й минуте кратковременной (2 мину-
ты) фазы роста частоты импульсации в эфферент-
ных волокнах брюшноаортального нерва (от
30,9±2,8 имп/с до 39,2±2,0 имп/с; P<0,05) После
введения SNP зарегистрировано снижение ЧСС со
2 по 10 минуту после инъекции от 345±14 до
300±20 уд/мин (рис. 2 б).

Интратекальная инъекция L-NAME (n=6) так-
же приводила к дополнительному росту частоты
импульсации в центробежных проводниках нерва
к 40 минуте до 42,3±2,8 имп/с (P<0,05). Симпато-
активирующий эффект проявлялся и в развитии та-
хикардии (ЧСС от 380±12 до 410 ±16 уд/мин) на
протяжении двух часов.

Заключение
Полученные в проведенных экспериментах дан-

ные указывают, с одной стороны, на существова-
ние зависимости процессов рецепции глюкозы в
кишечнике от продукции монооксида азота, по-
скольку внутрипросветное введение ингибиторов
в эффективных дозах вызывало десенситизацию
афферентов вагуса, обладающих в норме способ-

Рисунок 2 – Изменение частоты симпатической
эфферентной активности брыжеечного нерва после

введения в ликвор спинного мозга искусственной
спинномозговой жидкости (1), растворов

L-аргинина (1,7 мкг/0,1 мл; n=12) (3) и L-NAME
(50 мкг/0,1 мл; n=6) (2).

* –  достоверное (P<0,05) изменение анализируемого
показателя,  по сравнению с (1)

Рисунок 3 – Изменение частоты эфферентных разрядов в брюшноаортальных проводниках после интратекального
введения глюкозы (а, n=5) и L-NAME (160 мкг в 0,02 мл искусственного ликвора) на фоне увеличения концентрации

глюкозы в ликворе (б, n=6). Обозначения: 1 – фон, 2 – после введения глюкозы, 3 – после введения L-NAME. Стрелками
отмечен момент инъекции глюкозы и ингибитора фермента.

* – достоверное изменение частоты эфферентной импульсации (P<0,05), по сравнению с фоном (1), после введения
раствора моносахарида (2); # – достоверное (P<0,05) изменение частоты осцилляций после введения L-NAME (3),

по сравнению с анализируемым показателем после введения глюкозы (2)
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ностью рецептировать в кишке глюкозу. С другой
стороны, установлена взаимосвязь между функци-
онированием популяций тех сегментарных нейро-
нов, активность которых эффективно меняется при
гипергликемии, и изменением содержания моно-
оксида азота в ликворе.

Выявлено, что интратекальная инфузия только
ингибиторов NO-синтазы приводила к угнетению
активности симпатических преганглионарных ней-
ронов, что выражалось в падении частоты их эф-
ферентных разрядов, регистрируемых в висцераль-
ных нервах (брыжеечном и брюшноаортальном).
Это не противоречит наблюдениям, описанным в
литературе [7,8].

Эффекты чрезмерного повышения концентра-
ции глюкозы в ликворе были симпатоактивирую-
щими по направленности. Полученные данные со-
ответствуют представлениям о том, что гипергли-
кемия, как и другие отклонения показателей гоме-
остазиса от их оптимальных значений, активирует
симпатическую нервную систему, приводя, в част-
ности, к значительному подъему артериального
давления [9, 11, 15]. При этом обнаружено сходное
влияние глюкозы и ингибиторов NO-синтазы на
течение гипергликемической гипертензии [9], что
подтверждают приведенные в статье результаты
исследования эффектов интратекального введения
ингибитора NO-синтазы на фоне смоделированной
гипергликорахии. Тем не менее, было выявлено,
что влияния ингибиторов NO-синтазы на актив-
ность симпатических преганглионарных нейронов
на фоне гипергликорахии отличаются от эффектов,
полученных на фоне нормального уровня глюко-
зы. Полученные результаты можно интерпретиро-
вать как возможную перестройку внутриспиналь-
ных механизмов, связанных с синтезом и продук-
цией монооксида азота, в ответ на увеличение кон-
центрации глюкозы. Однако возможна и иная трак-
товка этих результатов. Разнонаправленные эффек-
ты могут отражать изменение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера в условиях гиперг-
ликорахии и активацию симпатических влияний,
вызванных подавлением образования монооксида
азота в эндотелии пиальных сосудов.
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