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В острых экспериментах на наркотизированных уретаном взрослых крысах в условиях дыхания ат-
мосферным воздухом неизмененного газового состава изучали изменения параметров спирограммы 
и биоэлектрической активности диафрагмы в ответ на микроинъекции агониста ГАМКА-рецепто-
ров мусцимола в регион ретротрапециевидное ядро / парафациальная респираторная группа (РТЯ/
пФРГ). Микроинъекции мусцимола в РТЯ оказывали на дыхание тормозное действие, которое раз-
вивалось достаточно быстро. У крыс снижались минутная вентиляция легких и объемная скорость 
инспираторного потока, что обеспечивалось в первую очередь изменением временных параметров 
дыхания, в т. ч. уменьшением его частоты. Реакциям внешнего дыхания соответствовало значитель-
ное увеличение длительности инспираторных залпов и менее выраженное уменьшение амплитуды 
осцилляций на электромиограмме (ЭМГ) диафрагмы. Микроинъекции раствора мусцимола в пФРГ 
также вызывали угнетение дыхания, однако снижение легочной вентиляции и объемной скорости 
инспираторного потока в данном случае было связано с преимущественным уменьшением дыха-
тельного объема при незначительной пролонгации вдоха и выдоха. На ЭМГ диафрагмы при этом 
заметно уменьшалась амплитуда осцилляций в сочетании с небольшим увеличением длительности 
инспираторных залпов и межзалповых интервалов. Полученные экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что ГАМКА-рецепторы включены в деятельность региона РТЯ/пФРГ и являются 
важным звеном центральных механизмов респираторного контроля у взрослых крыс при дыхании 
атмосферным воздухом неизмененного газового состава. При этом ГАМКА-рецепторы РТЯ вносят 
преимущественный вклад в регуляцию фазовой структуры дыхательного цикла и частоты форми-
рования инспираторных залпов диафрагмы, в то время как ГАМКА-рецепторы пФРГ в большей 
степени участвуют в тормозной модуляции объемных параметров внешнего дыхания и амплитуды 
осцилляций диафрагмальной активности.
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Acute experiments on anesthetized adult rats breathing atmospheric air of constant gas composition were 
performed in order to assess changes in the parameters of the spirogram and the bioelectric activity of the 
diaphragm in response to microinjections of GABAA-agonist muscimol into the retrotrapezoid nucleus/
parafacial respiratory group (RTN/pFRG) region. Microinjections of muscimol into RTN had an inhibitory 
effect on respiration, which developed suffi ciently quickly. The rats demonstrated a decrease in the respira-
tory minute volume and the inspiratory fl ow rate, which occurred primarily due to a change in the temporal 
parameters of respiration, including its reduced frequency. The reactions of external respiration correspond-
ed to а signifi cant increase in the duration of inspiratory bursts and a less pronounced decrease in the am-
plitude of oscillations on the electromyogram (EMG) of the diaphragm. Microinjections of muscimol into 
pFRG also caused respiratory depression; however, a decrease in the lung ventilation and inspiratory fl ow 
rate was associated predominantly with a decrease in the tidal volume and a slight prolongation of inspi-
ration and expiration. In this case, the diaphragm EMG showed a pronounced decrease in the oscillation 
amplitude in combination with a slight increase in the duration of inspiratory bursts and interburst intervals. 
The obtained experimental data indicate that GABAA-receptors contribute to the activity of the RTN/pFRG 
region and constitute an important link in the central mechanisms of respiratory control in mammals brea-
thing atmospheric air of unchanged gas composition. Thus, GABAA-receptors of RTN make a signifi cant 
contribution to regulation of the phase structure of the respiratory cycle and the frequency of diaphragmatic 
inspiratory bursts, while GABAA-receptors of pFRG are more involved in the inhibitory modulation of 
the volumetric parameters of external respiration and the amplitude of diaphragmatic activity oscillations.
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Введение
ГАМКергическая система играет важную 

роль в центральных механизмах регуляции 
дыхания, что доказывается эксперименталь-
ными и клиническими данными. Так, у мле-
копитающих животных ГАМКергические 
терминали обнаружены во всех отделах 
дыхательного центра, в т. ч. в ростральной 

вентролатеральной медуллярной области, 
нейроны которой имеют критическое зна-
чение для формирования дыхательной рит-
мики [5, 15]. В опытах с блокадой и акти-
вацией разных классов ГАМК-рецепторов 
ядер дыхательного центра у крыс выявлены 
разнообразные изменения ритма и паттер-
на дыхания [19, 20], вплоть до развития его 
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патологических форм [3]. В экспериментах 
на генетических линиях мышей с мутант-
ными субъединицами ГАМКА-рецепторов 
показано, что нарушение ГАМКергической 
трансмиссии в связанных с дыханием ядрах 
мозгового ствола, включая ядро солитарно-
го тракта, комплекс пре-Бетцингера и ядро 
Келликера — Фьюза, вызывает кардиоре-
спираторный коллапс при синдроме внезап-
ной смерти при эпилепсии [21]. Нарушение 
ГАМКергической передачи в головном моз-
ге также является одной из причин возник-
новения обструктивного апноэ [13].
В последние годы объектом внима-

ния специалистов в области нейрофизи-
ологии и нейрохимии дыхания являются 
ГАМКергические механизмы региона ретро-
трапециевидное ядро / парафациальная ре-
спираторная группа (РТЯ/пФРГ), локализо-
ванного ростральнее комплекса Бетцингера 
и вентральнее моторного ядра лицевого 
нерва в непосредственной близости к вент-
ральной поверхности продолговатого мозга 
[6, 14]. Интерес к РТЯ/пФРГ обусловлен на-
личием здесь центральных хеморецепторов 
[12] и преинспираторных ритмогенерирую-
щих нейронов [14], а также высокой плотно-
стью терминалей, выделяющих разнообраз-
ные эндогенные регуляторы [10], включая 
ГАМК. Показано, что реализация респи-
раторных эффектов ГАМК на уровне РТЯ/
пФРГ опосредуется ГАМКА-рецепторами, 
роль которых изучалась преимуществен-
но в условиях гиперкапнии и гипоксии [4]. 
Например, выявлено, что на фоне гиперкап-
нии двусторонние микроинъекции в РТЯ/
пФРГ антагонистов ГАМКергической пе-
редачи запускают активную экспирацию, 
на что указывает характер электромиограм-
мы абдоминальных мышц, а также меняют 
длительность дыхательного цикла и глуби-
ну дыхания [15]. Модулирующее влияние 
ГАМКергических механизмов РТЯ/пФРГ 
на респираторную активность при нормок-
сии изучено в меньшей степени [11]. Кроме 
того, не решен вопрос о том, являются 

ли РТЯ и пФРГ как структуры парафаци-
ального региона идентичными в функцио-
нальном плане или оказывают на дыхание 
различное влияние.

Целью настоящей работы являлась срав-
нительная характеристика роли ГАМКА-
рецепторов ретротрапециевидного ядра 
(РТЯ) и парафациальной респираторной 
группы (пФРГ) в центральных механизмах 
респираторного контроля у крыс при дыха-
нии атмосферным воздухом неизмененного 
газового состава.

Материалы и методы
Поставлены две серии острых экспери-

ментов на нелинейных крысах обоего пола 
массой 250–300 г (возраст 6–7 мес.). До экс-
перимента животные содержались в стан-
дартных условиях вивария, имели свобод-
ный доступ к корму и воде. Температура 
воздуха в помещении поддерживалась 
на уровне 18–22 °С при относительной 
влажности 60–70%. Все эксперименты 
и процедуры на животных проводили в со-
ответствии с «Правилами надлежащей ла-
бораторной практики», утвер жденными 
приказом Минздрава России № 199н 
от 01.04.2016 г. Крыс наркотизировали уре-
таном (1,5 г/кг, внутрибрюшинно). В ходе 
операции, к которой приступали после 
достижения должной глубины наркоза, 
о чем судили по отсутствию роговичного 
и болевого рефлексов, проводили трахе-
остомию, обнажали крышу черепа и от-
крывали подход к диафрагмальной мыш-
це через разрез на левом боку животного. 
Затем крысу переносили в стереотакси-
ческий прибор для мелких лабораторных 
животных СЭЖ-3, фиксировали голову 
и высверливали трепанационное отверстие 
в окципитальной кости для осуществления 
микроинъекций в РТЯ (первая серия, n=8) 
и пФРГ (вторая серия, n=8). Тепловое состо-
яние животных поддерживали с помощью 
электрогрелки. Для микроинъекций ис-
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пользовали раствор специфического агони-
ста ГАМКА-рецепторов мусцимола (Sigma 
Aldrich) концентрацией 10–6 М. Раствор 
готовили методом разведения в искусствен-
ной спинномозговой жидкости ex tempore 
и вводили в пФРГ и РТЯ унилатерально 
в объеме 200 нл через стеклянную канюлю 
с диаметром кончика 20–25 мкм при помо-
щи микрошприца МШ-1. Введение мусци-
мола осуществляли по стереотаксическим 
координатам: РТЯ — 2,2 мм каудальнее 
lambda; 1,8 мм латеральнее срединного 
шва; 10,6 мм вглубь от дорсальной поверх-
ности мозга [12]; пФРГ — 11,3 мм каудаль-
нее bregma; 2,3 мм латеральнее срединного 
шва; 9,4 мм вглубь от дорсальной поверхно-
сти мозга [9].
Регистрировали внешнее дыхание с помо-

щью электронного спирографа (ИМЦ «Новые 
приборы», Россия), подсоединенного к тра-
хеотомической трубке, и электромиограмму 
(ЭМГ) диафрагмальной мышцы, которую 
отводили стальными биполярными элек-
тродами (межэлектродное расстояние 4 мм), 
соединенными с усилителем электромио-
графа (ИМЦ «Новые приборы», Россия). 
Выходные сигналы от спирографа и элек-
тромиографа подавались на аналогово-циф-
ровой преобразователь, затем на компьютер 
и записывались в программе PowerGraph 3.2 
Professional (ООО «Интероптика-С»). 
Запись велась непрерывно в исходном со-
стоянии и в течение 60-ти мин после ми-
кроинъекции. По спирограммам оценивали 
минутный объем дыхания (МОД, мл/мин), 
дыхательный объем (мл), длительность 
вдоха (с) и выдоха (с), объемную скорость 
инспираторного потока (Vi, мл/c), частоту 
дыхания (ЧД, мин–1). На ЭМГ диафрагмы 
определяли длительность инспираторных 
залпов (с), межзал повые интервалы (с), ам-
плитуду осцилляций в залпах (отн. ед.).
Статистическую обработку результа-

тов экспериментов проводили в програм-
ме SigmaPlot 12.5 (Systat Software Inc.). 
Использовали Normality Test Shapiro — 

Wilk, Paired t-test и Wilcoxon Signed Rank 
Test. Достоверными считали различия 
при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Изменения дыхания в ответ на микро-

инъекции ГАМКА-агониста мусцимола 
в РТЯ и пФРГ крыс характеризовались 
как общими тенденциями, так и опреде-
ленными особенностями. Основное сход-
ство заключалось в том, что активация 
ГАМКА-рецепторов обоих ядер вызывала 
угнетение дыхания в виде снижения ле-
гочной вентиляции, о чем свидетельствует 
динамика МОД (рис. 1А). Данный эффект 
формировался быстро, в течение первых 
минут экспозиции агониста. Вместе с тем 
при действии мусцимола на РТЯ умень-
шение МОД у крыс начиналось с 1-й мин 
после микроинъекции, на 5-й мин состав-
ляло 19,3% (p<0,05) от исходного уров-
ня (79,2±11,5 мл/мин) и затем достигало 
24,9% (p<0,05) на 50–60-й мин. Снижение 
МОД при активации ГАМКА-рецепторов 
пФРГ проявлялось с 5-й мин от начала 
воздействия агониста, причем в эти сро-
ки уже достигался максимальный эф-
фект — уменьшение на 12,7±3,2 мл/мин, 
или 25,9% (p<0,01) от исходного уровня 
(44,8±3,9 мл/мин). Этот эффект сохранял-
ся до 10-й мин, далее ослаблялся, а после 
40-й мин действие мусцимола на респира-
торную активность пФРГ прекращалось.
Наблюдаемые изменения внешнего ды-

хания соответствуют результатам дру-
гих исследований, в которых проводи-
лись инъекции агонистов и антагонистов 
ГАМК в парафациальный регион моз-
гового ствола. В этих работах показано, 
что локальное введение мусцимола в РТЯ 
при дыхании нормальным воздухом ослаб-
ляет вентиляцию легких [18], а блокада 
ГАМКА-рецепторов пФРГ бикукуллином 
в этих условиях, напротив, стимулирует 
дыхание [1]. Относительно короткие ла-
тентные периоды тормозных респиратор-
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ных реакций на введение мусцимола в РТЯ 
и пФРГ, вероятно, определяются механиз-
мами активации ионотропных ГАМКА-
рецепторов. Мусцимол как конкурентный 
агонист эндогенной ГАМК взаимодейству-
ет с субъединицами рецептора, вызывая от-
крытие хлорных каналов и быстрое разви-
тие гиперполяризации мембраны нейронов 
с последующим торможением их активно-
сти [2].
Уменьшение МОД у крыс при воздейст-

вии мусцимола на РТЯ и пФРГ определя-
лось изменениями как временных, так и ам-
плитудных параметров паттерна дыхания. 
В случае активации ГАМКА-рецепторов 
РТЯ более значимый вклад в изменение 
МОД вносила ЧД (рис. 1Б), которая по-
сле микроинъекции агониста уменьша-
лась, но особенно заметно на 40–60-й мин, 
что соответствовало 16,8% (p<0,05) от ис-
ходного уровня (61,1±4,7 мин–1). Изменения 
ЧД были связаны с увеличением времени 
обеих фаз дыхательного цикла. При этом 
вдох пролонгировался с нарастанием эф-
фекта от 1-й мин (11,3%; p<0,001) вплоть 

до 50-й мин (22,4%; p<0,05). Значимые из-
менения длительности выдоха отмечались 
после 20-й мин экспозиции, были более 
выраженными по сравнению с фазой вдо-
ха и достигали 27,5% (p<0,05) от исход-
ного уровня (0,59±0,04 с). При активации 
ГАМКА-рецепторов пФРГ ЧД менялась ме-
нее закономерно (рис. 1Б), а отмечаемое из-
менение МОД преимущественно было свя-
зано с уменьшением дыхательного объема, 
который с 1-й по 10-ю мин регистрации сни-
жался от исходной величины (0,61±0,03 мл) 
на 10,5–25,4% (p<0,01). Иллюстрацией осо-
бенностей изменений дыхательного объема 
при воздействии ГАМКА-агониста на РТЯ 
и пФРГ служат спирограммы, записанные 
в ходе эксперимента (рис. 1В).
Отражением вклада ГАМКА-рецепторов 

РТЯ и пФРГ в тормозную модуляцию внеш-
него дыхания и механизмы формирования 
центральной инспираторной активности 
служит уменьшение объемной скорости ин-
спираторного потока (Vi) на фоне действия 
мусцимола. При введении агониста в РТЯ 
уменьшение Vi отмечалось на протяжении 

Рис. 1. Изменения минутного объема дыхания (А), частоты дыхания (Б) и абриса спирограмм (В) у крыс после 
микроинъекций 10–6 М раствора мусцимола в РТЯ (1) и пФРГ (2). Статистически значимые различия с исход-
ным уровнем: * — p<0,05; ** — p<0,01 (Paired t-test).
Fig. 1. Changes in the minute respiratory volume (A), respiratory rate (Б) and spirograms (В) in rats after microinjec-
tions of a 10–6 M solution of muscimol into RTN (1) and pFRG (2). Statistically signifi cant differences from the baseline: 
* — p<0.05; ** — p <0.01 (Paired t–test).
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всей экспозиции с нарастанием эффекта 
к ее концу (рис. 2А). Так, на 1-й мин на-
блюдений Vi снижалась на 13,7% (p<0,05), 
на 60-й — на 24,5% (p<0,05) от исходного 
уровня (3,2±0,5 мл/с), что было связано со 
значительным увеличением длительности 
инспирации. При локальном введении мус-
цимола в пФРГ среднее значение Vi меня-
лось сильнее, причем наибольшее сниже-
ние (на 29,3–32,4%; p<0,01) от исходного 
уровня (1,9±0,1 мл/с) отмечалось в течение 
первых 10-ти мин экспозиции, после чего 
эффект ослабевал (рис. 2Б). В данном слу-
чае изменения Vi определялись в основном 
уменьшением дыхательного объема и ме-
нее зависели от длительности вдоха.
Реакции внешнего дыхания на микроинъ-

екции мусцимола в изучаемые структуры 
мозгового ствола сопровождались изме-
нениями биоэлектрической активности 
диафрагмальной мышцы. При активации 
ГАМКА-рецепторов обоих ядер у крыс от-
мечались похожие эффекты в виде увеличе-
ния временных параметров ЭМГ диафраг-
мы и снижения амплитуды ее осцилляций. 
Однако введение мусцимола в РТЯ вызыва-
ло более значительное удлинение инспира-
торных залпов на ЭМГ диафрагмы, причем 
данный эффект формировался с коротким 

латентным периодом. Уже на 1-й мин экс-
перимента прирост длительности залпов 
составлял 9,4% (p<0,01), а на 40-й мин — 
20,1% (p<0,05) от исходного уровня 
(0,43±0,05 с). Интервалы между залпами 
диафрагмальной активности, соответству-
ющие экспираторной фазе, в ответ на вве-
дение мусцимола в РТЯ также существенно 
увеличивались, причем наиболее значимый 
результат (пролонгация на 26,0%; p<0,05) 
был зарегистрирован в отставленные сроки 
наблюдений, что совпадало с увеличением 
времени выдоха. Микроинъекции агони-
ста ГАМКА-рецепторов в пФРГ, напротив, 
оказывали менее выраженное влияние 
на временные параметры ЭМГ диафраг-
мальной мышцы. Как и в случае РТЯ, эти 
реакции усиливались по ходу экспозиции, 
однако на момент максимальных отклоне-
ний прирост длительности залпов не пре-
вышал 16,7% (p<0,05) от исходного уровня 
(0,35±0,03 с), а увеличение межзалповых 
интервалов составляло в среднем 11,3% 
(p<0,05) относительно исходного значения 
(0,51±0,04 с).
Изменения амплитуды осцилляций 

в залпах биоэлектрической активности 
диафрагмы при микроинъекциях ГАМКА-
агониста в РТЯ и пФРГ соответствовали 

Рис. 2. Изменения объемной скорости инспираторного потока у крыс после микроинъекций 10–6 М раствора 
мусцимола в РТЯ (А) и пФРГ (Б). Статистически значимые различия с исходным уровнем: + — p<0,05; ++ — 
p<0,01 (Wilcoxon Signed Rank Test). На боксах пунктирной линией отражены средние значения, сплошной — ме-
дианы.
Fig. 2. Changes in the volumetric rate of the inspiratory fl ow after microinjections of a 10–6 M solution of muscimol into 
RTN (A) and pFRG (Б) in rats. Statistically signifi cant differences from the baseline: + — p <0.05; ++ — p <0.01 (Wilcox-
on Signed Rank Test). On the boxes, the dashed line and the solid line show the average values and medians, respectively.
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уменьшению дыхательного объема. 
При этом в ответ на введение мусцимола 
в РТЯ значимое снижение амплитуды ос-
цилляций, по сравнению с исходной ве-
личиной (0,29±0,06 отн. ед.), отмечалось 
на 15-й мин (9,6%; p<0,05), а в случае 
пФРГ — с 10-й по 30-ю мин и составля-
ло в среднем 13,3% (p<0,05) от исходного 
уровня (0,21±0,03 отн. ед.). Примеры ре-
акций диафрагмы на активацию ГАМКА-
рецепторов РТЯ и пФРГ представлены 
на рис. 3. Отмечаемая нами картина изме-
нений ЭМГ диафрагмы согласуется с лите-
ратурными данными об уменьшении часто-
ты и амплитуды разрядов диафрагмальной 
мышцы в ответ на аппликацию мусцимола 
в РТЯ/пФРГ крыс после предшествующей 
гиперкапнии и гипоксии [17].
Характер изменений частотных и ампли-

тудных параметров спирограммы и ЭМГ 
диафрагмы у крыс при активации ГАМКА-
рецепторов РТЯ и пФРГ следует оценивать 
с учетом особенностей нейронального со-
става и различной функциональной роли 
изучаемых структур ростральной вентро-
латеральной медуллы в регуляции дыхания. 
Например, в области РТЯ наиболее широ-
ко представлены нейроны, реагирующие 
на изменение уровня СО2 и Н+ в ликворе, 
что определяет решающее значение этого 
ядра в процессах центральной хеморецеп-
ции [8]. Для формирования хеморецеп-
торного ответа особенно важны Phox2b-

нейроны РТЯ, посылающие проекции 
к различным отделам дыхательного центра 
и участвующие в регуляции длительно-
сти инспирации и экспирации [4]. Кроме 
того, нейроны РТЯ имеют связи с ядром 
Келликера — Фьюза, функцией которого 
является регуляция продолжительности 
дыхательного цикла [16]. Эти данные слу-
жат одним из объяснений наших резуль-
татов, в частности того, что при стимуля-
ции ГАМКА-рецепторов РТЯ мусцимолом 
у крыс формируется тормозное влияние 
преимущественно на частоту дыхания.
Что касается пФРГ, то благодаря нали-

чию преинспираторных нейронов [14] ее 
рассматривают как один из возможных 
осцилляторов дыхания, который наряду 
с комплексом пре-Бетцингера обеспечи-
вает генерацию респираторного ритма. 
Также имеются основания говорить о пФРГ 
как о возможном генераторе активной экс-
пирации [9, 15], которая в условиях гипер-
капнии осуществляется за счет присутст-
вующих в этом отделе Е2 экспираторных 
нейронов [7]. Эти данные согласуются с на-
шими результатами, согласно которым ак-
тивация ГАМКА-рецепторов пФРГ у крыс 
оказывает выраженное влияние на экспи-
раторную фазу и в условиях дыхания атмо-
сферным воздухом неизмененного газового 
состава.
Уменьшение дыхательного объема (глу-

бины дыхания), более характерное для ак-

Рис. 3. Изменение биоэлектрической активности диафрагмы у крыс после микроинъекции 10–6 М раствора 
мусцимола в РТЯ (А) и пФРГ (Б).
Fig. 3. Changes in the bioelectric activity of the diaphragm after a microinjection of a 10–6 M solution of muscimol into 
RTN (A) and pFRG (Б) in rats. 
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тивации ГАМКА-рецепторов пФРГ, можно 
объяснить наличием в ней респираторных 
нейронов, взаимодействующих с различ-
ными областями дыхательного центра, 
участвующими в формировании не только 
ритма, но и паттерна дыхания. В частности, 
пФРГ связана с комплексом пре-Бетцин-
гера, который является основным скопле-
нием преинспираторных пейсмейкерных 
нейронов [22], с экспираторными нейро-
нами комплекса Бетцингера [7], а также 
с вентральной респираторной группой [17], 
контролирующей ритмическую активность 
спинальных мотонейронов дыхательных 
мышц и силу их сокращений.

Заключение
Полученные данные свидетельству-

ют о том, что у крыс при дыхании ат-
мосферным воздухом неизмененно-
го газового состава ГАМКА-рецепторы 
региона РТЯ/пФРГ являются важным 
звеном центральных механизмов ре-
спираторного контроля. Селективная ак-

тивация ГАМКА-рецепторов на уровне 
РТЯ и пФРГ в указанных условиях вызы-
вает закономерное угнетение внешнего 
дыхания и биоэлектрической активно-
сти диафрагмальной мышцы. При этом 
ГАМКА-рецепторы РТЯ преимущественно 
вовлечены в механизмы, регулирующие 
по тормозному типу временные параметры 
дыхания, в т. ч. фазовую структуру дыха-
тельного цикла и частоту инспираторных 
залповых разрядов диа фрагмы. Что касает-
ся ГАМКА-рецепторов пФРГ, то они в боль-
шей степени участвуют в тормозной мо-
дуляции объемных параметров внешнего 
дыхания и амплитуды залповой активно-
сти диафрагмы. С учетом установленных 
фактов допустимо считать, что ГАМКА-
рецепторы парафациальных структур рос-
тральной вентролатеральной медуллы 
вносят различный вклад в генетически 
детерминированные механизмы регуляции 
ритма и паттерна дыхания, и рассматривать 
РТЯ и пФРГ как самостоятельные отделы 
центральной респираторной нейросети.
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