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Исследовано влияние блокатора кальциевых каналов L-типа нифедипина на электрическую активность 
мозга крыс при гипотермии. Показано, что мере снижения температуры тела частота и амплитуда колеба-
ний закономерно снижаются, а при последующем согревании происходят обратные изменения. Согревание 
животного восстанавливает электрическую активность мозга, но это восстановление происходит при более 
высокой температуре тела по сравнению с температурой прекращения электрической активности, т.е. имеет 
место гистерезис. Нифедипин заметно снижает гистерезис. В спектре мощности ЭЭГ при низких темпера-
турах доминируют низкие частоты. Диапазон частот, в котором появляется доминирующая полоса в спектре 
мощности, соответствует тета-ритму. При температуре тела 15 °С ЭЭГ становится изоэлектрической. Нифе-
дипин снижает температуру исчезновения электрической активности до 15 °С. 
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Infl uence of nifedipine – a calcium channel blocker of L-type on the electrical activity in rat brain during 
hypothermia was investigated. It is shown that the decrease in body temperature and the frequency of the oscillation 
amplitude naturally reduced and the subsequent warming reverse changes occur, but it has hysteresis. Warming of 
the animal recovers electrical activity of the brain, but this reduction occurs at a higher body temperature compared 
with the temperature of termination of electrical activity, i.e. there is a hysteresis. Hysteresis in the cycle «cooling – 
warming» for the brain’s electrical activity points to signifi cant change water and salt balance in the system of 
«neurons – extracellular space» with deep hypothermia. Nifedipine signifi cantly reduces hysteresis. In the EEG 
power spectrum at low temperatures, low frequencies dominate. Range of frequencies in which there is a dominant 
band in the power spectrum corresponds to the theta rhythm. At body temperature, 15 °C it becomes isoelectric. 
Nifedipine reduces the temperature of the disappearance of electrical activity of up to 15 °C. 
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Исследование электрической актив-
ности мозга млекопитающих при общей 
гипотермии имеет важное значение для 
выяснения механизмов работы мозга при 
низких температурах тела [7]. Электро-
энцефалограмма (ЭЭГ) представляет со-
бой результат суммации большого числа 
постсинаптических потенциалов большого 
числа нейронов. В мозге существует мно-
жество различных химических синапсов, 
отличающихся друг от друга природой ней-
ротрансмиттера. Но выделение нейротранс-
миттеров в химических синапсах в ответ 
на потенциал действия, поступающий в ак-
сонную терминаль, инициируется потен-
циал-зависимыми кальциевыми каналами. 
В мозге существует много различных типов 
кальциевых каналов, отличающихся своими 
кинетическими свойствами, вольтамперной 
характеристикой и реакцией на изменения 
мембранного потенциала. В частности, 
в мозге существуют так называемые каль-
циевые каналы L-типа, которые реагиру-

ют на деполяризацию мембраны нейронов 
и участвуют в файринге нейронов. Эти ка-
налы медленно инактивируются и, соответ-
ственно, пропускают большое количество 
ионов кальция [5]. Специфическим блока-
тором кальциевых каналов L-типа является 
нифедипин – производное дигидропириди-
на [10]. Нифедипин используется в каче-
стве лекарства при гипертензии, и этот ле-
чебный эффект обусловлен блокированием 
нифедипином кальциевых каналов L-типа. 
Ранее нами систематически исследовалась 
электрическая активность мозга крыс при 
гипотермии [1]. Нами было показано, что 
под тиопенталовым наркозом ЭЭГ крыс 
становится плоской при температуре тела 
18–20 С. Однако если перед охлаждением 
ввести животному мочевину в дозе 3 мМ на 
100 г веса тела, то критическая температура 
тела, при которой ЭЭГ становится плоской, 
снижается до примерно 15 С [2]. Механизм 
этого эффекта мочевины не известен. Не-
которые структурные аналоги мочевины 
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(например, ацетамид) также снижают кри-
тическую температуру [3]. Было предпо-
ложено, что мочевина может отчасти бло-
кировать кальциевые каналы, тем самым, 
предотвращая перегрузу нейронов кальци-
ем при глубокой гипотермии. 

В недавно опубликованной работе было 
показано, что нифедипин – блокатор каль-
циевых каналов L-типа – при введении 
в организм крысы увеличивает выделение 
глутамата в мозге крыс. Причём оказалось, 
что этот эффект не связан с влиянием нифе-
дипина на кальциевые каналы L-типа. Глу-
тамат является основным возбуждающим 
нейротрансмиттером в головном мозге [4]. 
Поэтому можно было ожидать, что введе-
ние нифедипина крысам перед общим ох-
лаждением тела снизит критическую тем-
пературу для ЭЭГ. 

Материалы и методы исследования

Животные. Опыты проведены на 12 крысах-сам-
цах линии Вистар весом 180–200 г, содержащихся на 
обычном рационе в условиях вивария. Наркоз. Все 
опыты проведены на животных наркотизированных 
тиопенталом в дозе 40 мг на кг веса тела. Гипотер-
мия. Снижение температуры тела осуществляли 
с помощью полиэтиленовых мешков, наполненных 
битым льдом. Наркотизированное животное поме-
щали на мешки со льдом и периодически измеряли 
температуру тела в прямой кишке с помощью ртутно-
го термометра. Время охлаждения составляло около 
1,5 часа, а время согревания до нормотермии – око-
ло 1 часа. Электроды. ЭЭГ регистрировали с по-
мощью нихромовых электродов диаметром 0,3 мм. 
Электроды имплантировали в соматосенсорную 
кору в область (примерные координаты (АР + 1, D2) 
и (AP + D3), у поверхности коры. Заземляющий элек-
трод вживляли в носовую кость. Введение нифедипи-
на. Нифедипин (фармацевтический препарат) вводи-
ли внутрибрюшинно в дозе 5 мг на 100 г веса тела. 

Регистрация ЭЭГ. Регистрация ЭЭГ осущест-
влялась с помощью четырёхканального усилителя 
биопотенциалов, собранного в лаборатории биофизи-
ки биологического факультета ДГУ. Сигнал с выхода 
усилителя подавался на аналого-цифровой преобра-
зователь (АЦП) ЛА-И24USB фирмы Руднев-Шиляев. 
С АЦП сигнал подавался на компьютер и записы-
вался на жёстком диске. Частота оцифровки состав-
ляла 800 Гц. Длина записи 33 с (около 20 000 то-
чек). Регистрацию производили по мере снижения 
температуры тела через каждые два градуса. После 
достижения критической температуры тела, когда 
ЭЭГ становилась изоэлектрической, охлаждение пре-
кращали и начинали согревание. Для этого под тело 
животного подкладывали грелку с тёплой водой. ЭЭГ 
регистрировали по мере повышения температуры 
тела через каждые два градуса. Анализ ЭЭГ. После 
конвертирования данных их сохраняли в формате па-
кета STATISTIKA. Далее использовались программы 
опции «анализ временных рядов». Строили графики 
самой ЭЭГ (2,5-секундные (2000 точек) отрезки ЭЭГ 
и её спектр мощности. Спектральная плотность вы-
ражалась в процентах от общей мощности в диапазо-
не частот от 0 до 15 Гц, принятой за 100 %. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

На рис. 1 приведены электроэнцефа-
лограммы крыс c введением нифедипина 
в дозе 5 мг/100 г веса тела. По мере сниже-
ния температуры тела амплитуды колеба-
ний на ЭЭГ уменьшаются. Спектр мощно-
сти ЭЭГ закономерно изменяется (рис. 2). 
При температуре тела 32 С появляется 
полоса в области 6–7 Гц. При дальнейшем 
снижении температуры тела она смещается 
в область низких частот. При температу-
ре тела 15 С ЭЭГ становится практически 
плоской. Таким образом, введение нифеди-
пина существенно снижает температуру ис-
чезновения электрической активности. При 
согревании животного после глубокой ги-
потермии ЭЭГ восстанавливается при тем-
пературе тела 21–23 С. Однако колебания 
на ЭЭГ нерегулярные, амплитуда низкая.

При температуре тела 36 С колебания 
регулярные, амплитуды колебаний примерно 
такие же, как и до начала охлаждения. Спектр 
мощности ЭЭГ имеет примерно такой же вид, 
как и до начала охлаждения. Хотя и видно, 
что эти спектры отличаются друг от друга. 
Например, мощность колебаний в области 
частот от 0 до 3 Гц в начале эксперимента за-
метно выше, чем после согревания, хотя тем-
пература тела в обоих случаях одинакова.

Диапазон частот, в котором появляется 
доминирующая полоса в спектре мощно-
сти, соответствует тета-ритму. Это значит, 
что при поверхностной (mild) гипотермии 
в коре головного мозга доминирует тета-
ритм. Одной из причин такой картины мо-
жет быть подавление активности большого 
числа корковых нейронов. Известно, что 
несинхронизированная активность боль-
шого числа нейронов приводит к высоко-
частотной низкоамплитудной картине ЭЭГ. 
Соответственно, спектр мощности будет со-
держать широкий набор частот. Известный 
эффект возникновения альфа-ритма в зри-
тельной коре при закрывании глаз объяс-
няется именно синхронизацией активности 
нейронов. Но синхронизация невозможна 
при активности большого числа нейронов. 
Поскольку нейроны образуют сеть вза-
имосвязанных генераторов потенциалов 
действия. Когда сенсорная информация 
блокируется, импульсация в соответству-
ющие проекции коры перестаёт поступать 
и большое число нейронов перестаёт гене-
рировать потенциалы действия. Тогда ста-
новится возможной синхронизация работы 
«опорных нейронов», генераторов ритма. 
Тогда высокочастотные колебания на ЭЭГ 
исчезают, а ритм пейсмейкера становится 
доминирующим. 
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Рис. 1. ЭЭГ крысы при охлаждении и последующем согревании при введении нифедипина. 
Масштаб по вертикали 400 мкВ, по горизонтали – 1 с

Рис. 2. Спектральные плотности ЭЭГ крысы при охлаждении и последующем согревании 
при введении нифедипина. По оси абсцисс – частота в Гц, по оси ординат спектральная 

плотность в процентах от общей плотности в диапазоне от 0 до 15 Гц

Известно, что амплитуда постсинап-
тического ответа существенно зависит от 
количества медиатора, выделяющегося 
в щель в ответ на приходящий в терминаль 
потенциал действия [9]. В свою очередь, 
количество выделяющегося в синаптиче-
скую щель медиатора определяется веро-
ятностью наступления событий, ведущих 
к образованию поры, через которую медиа-
тор поступает из синаптического пузырька 
в синаптическую щель Известно, что ионы 
кальция играют важную роль в процес-
се выделения медиатора в синаптическую 
щель. В ответ на приходящий в терминаль 
потенциал действия ионы кальция через 

потенциалзависимые кальцивые каналы 
поступают из экстраклеточного простран-
ства в терминаль, где связываются с белка-
ми специализированного комплекса, осу-
ществляющего процесс образования поры 
в пресинаптической мембране и выделения 
медиатора в синаптическую щель. Иссле-
дование зависимости количества выделив-
шегося в синаптическую щель медиатора 
от концентрации экстраклеточного кальция 
указывает на то, что по крайней мере четы-
ре иона кальция должны связаться с медиа-
торвыделяющим белковым комплексом для 
того, чтобы запустить процесс сплавления 
мембраны синаптического пузырька с пре-
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синаптической плазматической мембраной 
и выделения медиатора в синаптическую 
щель [6]. Это означает, что количество выде-
ляющегося в ответ на ПД медиатора суще-
ственно зависит от концентрации кальция 
в месте локализации медиаторвыделяюще-
го комплекса. Например, если вероятность 
выделения медиатора зависит в четвертой 
степени от концентрации кальция, то изме-
нение эффективной концентрации кальция 
всего лишь на 20 % изменит количество вы-
деляемого медиатора в два раза. Поэтому ре-
акции, влияющие на эффективную концен-
трацию кальция, будут существенно влиять 
на количество выделяющегося медиатора 
и на амплитуду постсинаптических потен-
циалов. Эффективная концентрация кальция 
в месте локализации медиатор выделяющего 
комплекса зависит:

1) от концентрации экстраклеточного 
кальция;

2) проводимости и времени открытого 
состояния кальциевого канала;

3) емкости кальциевого буфера в окрест-
ности пресинаптических пузырьков, адсор-
бированных на пресинаптической мембране. 

Все эти величины зависят от температуры, 
но надо полагать, что наибольшей чувстви-
тельностью к температуре обладают констан-
ты скорости открытия и закрытия кальциево-
го канала. В работе [8] показано, что Q10 ~ 2,5, 
если предположить, что эта закономерность 
имеет общий характер, то снижение темпе-
ратуры должно увеличивать количество каль-
ция проходящего через канал в ответ на ПД, 
а следовательно, и амплитуду постсинапти-
ческого потенциала. Увеличение амплитуды 
ПСП увеличивает вероятность генерации ПД 
в районе аксонного холмика, а следовательно, 
и генерации последующего ПСП. Предельная 
частота, которую может пропустить синапс, 
зависит от концентрации экстраклеточного 
кальция: чем меньше эта концентрация, тем 
выше предельная частота [9]. Можно предпо-
ложить, что введение нифедипина увеличи-
вает предельные частоты для синаптических 
контактов и тем самым увеличивает среднюю 
частоту ЭЭГ.

Возможно, введение нифедипина умень-
шает эффективную концентрацию кальция 
в экстраклеточном пространстве или умень-
шает вход кальция в пресинаптическую тер-
миналь в ответ на потенциал действия. Это, 
в свою очередь, уменьшит количество выде-
ляющегося медиатора в ответ на потенциал 
действия. Таким образом, каждый потенциал 
действия будет расходовать меньше «ресур-
сов» по выражению Цодыка и Маркрама.
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