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В обзоре представлен анализ литературных источников, 
посвященных изучению изменений со стороны нервной 
системы у экспериментальных животных, подвергнутых 
вибрационному воздействию. Гипоксический тип кле-
точного метаболизма, возникающий на фоне вибрации, 
является следствием стимуляции сосудистых механоре-
цепторов и спазма сосудов, фазовых колебаний внутри-
сосудистого давления, нарушения крово- и лимфоотто-
ка. Гемодинамические расстройства и микроангиопатии 
в центральной нервной системе могут достигать уровня 
нарушения церебрального кровообращения и капилляр-
но-трофической недостаточности мозга. Наряду с на-
рушением кровоснабжения нервной ткани у пациентов 
с вибрационной болезнью наблюдается изменение каль-
циевого гомеостаза на клеточном и тканевом уровнях, 
являющееся одним из ключевых механизмов деструкции 
нейронов. Длительное воздействие вибрации способству-
ет снижению тканевого дыхания в структурах головного 
мозга экспериментальных животных, наиболее выра-
женное в коре и ведущее к патологическому изменению 

спонтанной электрической активности структур мозга. 
Острый вибрационный стресс стимулировал синтез и вы-
деление серотонина, не только в гиппокампе и гипоталаму-
се, но и в мозжечке, что может объяснить отмечаемые при 
вибрации нарушения глазодвигательных реакций в системе 
контроля вертикального вестибуло-оккулярного рефлекса. 
На фоне изменения уровней нейромедиаторов обнаружено 
снижение общего числа нейронов, увеличение количества 
клеток астроглии на фоне параваскулярного отека ткани. 
Повышение концентрации биомаркера структурно-функ-
ционального повреждения ткани мозга специфического 
белка S-100В сопровождает развитие профессиональной 
нейросенсорной тугоухости и дисфункции вегетативной 
регуляции церебрального уровня.
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биомаркеры; убиквитинирующий комплекс; Factor in-
hibiting HIF; серотонин; астроглиоз.

PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF NEUROLOGICAL DISORDERS 
IN EXPERIMENTAL ANIMALS EXPOSED TO VIBRATION

 © V.V. Vorobieva 1, O.S. Levchenkova 2, P.D. Shabanov 1

1 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

For citation: Vorobieva V V, Levchenkova OS, Shabanov PD. Pathophysiological mechanisms of neurological disorders in experimental animals 
exposed to vibration. Reviews on Clinical Pharmacology and Drug Therapy. 2020;18(3):213-224. https://doi.org/10.17816/RCF183213-224

Received: 27.07.2020 Revised: 28.08.2020 Accepted: 25.09.2020

The review presents an analysis of literature on the study of 
nervous system changes in experimental animals exposed to 
vibration. The hypoxic type of cellular metabolism against 
the background of vibration is the result of vascular mecha-
noreceptors stimulation and spasm of blood vessels as well 
as intravascular pressure phase fluctuations and impaired 
blood and lymph outflow. Hemodynamic disorders and mi-
croangiopathy in the central nervous system can reach the 
level of cerebral vascular impairment and capillary-trophic 
insufficiency of the brain. Changes in calcium homeostasis 
at the cellular and tissue levels is a key mechanism of neu-

ronal destruction occurring alongside with impaired blood 
supply to the nervous tissue in patients with vibrational 
disease. Long-term exposure to vibration results in reduced 
tissue respiration in the brain structures of experimental 
animals, that is most pronounced in the cortex and leads 
to a pathological change of spontaneous electrical activity 
of brain structures. Acute vibration stress stimulated the 
synthesis and excretion of serotonin not only in the hip-
pocampus and hypothalamus but also in the cerebellum, 
which explains the disturbances of the oculomotor reac-
tions observed in vibration exposure in the control system 
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of  the  vertical vestibular ocular reflex. A decrease in the 
total number of neurons as well as an increase in the num-
ber of astroglia cells against the background of paravas-
cular tissue edema were revealed against the background 
of changes in neurotransmitters levels. An increase in the 
concentration of the biomarker of structural and functional 
damage to brain tissue specific protein S-100B accompanies 

the development of professional sensorineural hearing loss 
and dysfunction of cerebral level vegetative regulation.

  Keywords:  � vibration; mitochondria; Hypoxia Inducib-

le Factor; model of vibration-mediated hypoxia; brain; neu-

rodystrophy; biomarkers; ubiquitinating complex; Factor 

inhibiting HIF; serotonin; astrogliosis.

ВВЕДЕНИЕ

Способность митохондрий обеспечивать дина-
мическое равновесие между различными путями 
метаболизма известна благодаря многочисленным 
исследованиям [38, 42]. Митохондриальные дис-
функции представляются одними из ведущих эле-
ментов в иерархии звеньев патогенеза многих со-
матических заболеваний, таких как ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия, кардио-
миопатии [19, 67, 69]. Мутация генов, ответствен-
ных за синтез митохондриальных белков [37] ведет 
к развитию неврологических заболеваний и синдро-
мов, таких как наследственная атрофия зрительных 
нервов Лебера, синдром NARP (нейропатия, атак-
сия, пигментный ретинит), синдром MERRF (миокло-
нус, эпилепсия с «рваными» красными волокнами 
в скелетных мышцах), синдром MELAS (митохон-
дриальная энцефаломиопатия, лактат-ацидоз, ин-
сультоподобные эпизоды), синдром Кернса – Сейра 
(пигментный ретинит, наружная офтальмоплегия, 
блокада сердца, птоз, мозжечковый синдром) и др.

Однако не менее значимы нарушения функций ми-
тохондрий в патогенезе некоторых профессиональ-
ных заболеваний, вибрационной болезни, в частно-
сти. Результаты анализа механизмов формирования 
биоэнергетической гипоксии на фоне варьирования 
факторов вибрационного воздействия подтверждают 
универсальный характер изменений на уровне дыха-
тельной цепи тканей экспериментальных животных, 
подвергнутых воздействию вибрации [4–6] и соответ-
ствуют аналогичной картине «смены метаболических 
путей» на фоне целого ряда других видов неблаго-
приятных воздействий [67]. Этот факт позволил ис-
пользовать вибрацию с определенными физическими 
характеристиками амплитуды, частоты и длительно-
сти (0,5 мм, 56 сеансов, 44 Гц) в качестве новой не-
инвазивной модели гипоксического типа клеточного 
метаболизма [3], не сопряженной с хирургической, 
наркозной агрессией, подобной, например, одномо-
ментной двусторонней окклюзии общих сонных арте-
рий под хлоралгидратным наркозом у крыс с оценкой 
выживаемости животных и неврологического дефици-
та по шкале Stroke Index McGrow [27], и позволяющей 
поступательно проследить развитие патофизиологи-
ческих феноменов на уровне системы энергопродук-
ции органов и тканей, не только для изучения биоло-
гического воздействия вибрации, но и возможностей 
фармакологической защиты от вибрации.

Анализ вибрационно-опосредованных перестроек 
и повреждений на клеточном уровне с позиций со-

временных взглядов на биоэнергетическую гипоксию 
и митохондриальные дисфункции проводился в таких 
тканях, как миокард, печень, почка, выявив некото-
рые тканеспецифические особенности их метаболиз-
ма [5]. Однако в современных исследованиях, посвя-
щенных вибрационной патологии [68, 70–72], особая 
роль отводится изучению состояния нервной ткани 
[12, 31–34]. Детально изучают нейрофизиологические 
и морфологические эффекты в контактном [31, 39] 
и постконтактном [35, 43] периодах, включая оценку 
эффективности применения ишемического преконди-
ционирования [18] для коррекции нейровегетативных 
нарушений при вибрационной болезни [44], роль ней-
роаутоиммунной интеграции в патогенезе вибрацион-
ной болезни [32], иммунохимические изменения регу-
ляторных белков нервной ткани (NF-200, GFAP S-100 
основному белку миелина), рецепторов (Глу-Р, ГАМК-Р, 
ДА-Р, АХ-Р), ионных каналов (вольтаж-зависимый 
Са-канал) [32], биологических маркеров, свидетель-
ствующих о нейрохимических изменениях в специ-
ализированных структурах нервной ткани [14, 29, 33], 
ответственных за генерацию и проведение нервного 
импульса, память и механизмы обучения [7].

С учетом высокой медико-социальной значимо-
сти вибрационной болезни, исследование, анализ 
и обобщение сведений о патогенетических механиз-
мах формирования нарушений со стороны нервной 
ткани в эксперименте [43] и клинике [7, 31, 32, 35], 
приобретает особое значение для предотвращения 
утраты не только профессиональной [10], но и об-
щей трудоспособности [13, 15, 23] путем улучшения 
профилактики, лечения и реабилитации пациентов 
с вибрационной болезнью.

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЕ 
ВИБРОЧУВСТВИТЕЛЬНЫЕ 
НЕЙРОСИСТЕМЫ

Первоначальная реакция организма на вибра-
цию — реакция клетки пропорциональна частоте, 
амплитуде смещения, колебательного ускорения 
и длительности воздействия. Величина колебатель-
ной энергии, поглощенной телом человека (Q) пря-
мо пропорционально площади контакта (S), време-
ни воздействия (T) и интенсивности раздражителя 
[22, 46, 49, 55, 61].

Мишенями, на которые направлено действие ме-
ханической энергии, выступают специализирован-
ные рецепторы нервно-мышечного веретена, сухо-
жильные органы Гольджи и тельца Фатера – Пачини. 
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Они являются рецепторами глубокой чувствитель-
ности, к которой и относится вибрационная чувстви-
тельность [9]. Являясь одним из вариантов сенсор-
ной деятельности коры больших полушарий мозга, 
вибрационная чувствительность имеет свои перифе-
рические рецепторы, проводники и анализирующие 
нейроны. Афферентная импульсация от виброрецеп-
торов идет по задним столбам спинного мозга (пучки 
Голля и Бурдаха), а также совместно с волокнами бо-
левой и температурной чувствительности по спинно-
таламическим путям. Корковое представительство 
локализовано в теменной области мозга, в то время 
как другие отделы головного мозга представляют 
периферические части сенсорной вибросистемы. 
Причем те участки кожного покрова, которые лучше 
представлены в коре головного мозга, имеют наи-
более низкий порог вибрационной чувствительности.

Важным фактором взаимодействия клетки с ви-
брацией является наличие собственных электро-
механических ритмов функционирования, взаи-
модействующих с периодически изменяющимися 
механодеформирующими силами вибрации. Ре-
зультирующие векторы оказывают независимое 
повреждающее воздействие на клетки, мембраны, 
органеллы. При этом максимально негативным эф-
фектом обладает частота, резонансная к частоте 
данной ткани или органа, так как материальной ос-
новой резонанса в биологических объектах являют-
ся масса и ее упругие свойства [22, 60]. Известно, 
что вибрация оказывает прямое действие на био-
логические структуры [14], связанное с нарушением 
структурной организации тканей и клеток, отражае-
мое тканевыми биомаркерами [74].

ВИБРАЦИЯ И НЕЙРОСОСУДИСТЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ГИПОКСИИ НЕРВНОЙ ТКАНИ

Воздействие вибрации приводит к направлен-
ным сосудистым реакциям не только местного, но 
и общего характера; в процесс вовлекается вся сер-
дечно-сосудистая система [4, 6, 22, 24, 44, 50, 63]. 
В основе механизма воздействия вибрации на 
сердце лежит не только рефлекторная регуляция 
его деятельности центральной нервной системой, 
но и местная саморегуляция [24, 49].

Считается, что вибрационный фактор, порож-
дающий гидродинамические силы, вызывает сти-
муляцию сосудистых механорецепторов, фазовые 
колебания центрального и периферического вну-
трисосудистого давления, изменяет перифериче-
ский крово- и лимфоотток, влияющий на метаболизм 
всех систем и органов. В результате периодических 
колебаний давления в артериолах и венах возникают 
фазовые изменения сопротивляемости сосудов, ве-
дущих к перепадам капиллярного давления, спазму 
сосудов с последующей ишемизацией или застоем. 
Это обусловливает значительные изменения ультра-
структуры клеток мышечного слоя артерий, деграда-

цию нейрогуморальной регуляции их тонуса [1, 30]. 
Согласно многочисленным литературным источ-
никам, между нейроэндокринными нарушениями, 
мембранопатиями, активацией системы перекисно-
го окисления липидов, торможением антиоксидант-
ной системы и состоянием сосудов при вибрацион-
ной болезни существуют тесные взаимообратные 
связи, формирующие системные микроангиопатии 
и ведущие к капиллярно-трофической недостаточ-
ности вследствие нарушения диффузии кислорода 
на уровне тканевых капилляров. Формирующийся ги-
поксический тип клеточного метаболизма [3], умень-
шение синтеза макроэргов влечет за собой разви-
тие дистрофии органов и тканей [5, 12, 36]. Гипоксия 
и гипоксемия, являясь обязательным компонентом 
патогенеза большинства нозологических форм хро-
нических заболеваний, и вибрационной болезни, 
в том числе, реализует комплекс морфологических 
и метаболических изменений, завершающихся дис-
трофическими перестройками в виде вибрационной 
висцеропатии [36]. В центральной нервной системе 
гемодинамические расстройства могут достигать 
уровня нарушения церебрального кровообращения, 
вызывая гипоксию смешанного типа [31, 32].

ВИБРАЦИЯ, КАЛЬЦИЕВЫЙ ГОМЕОСТАЗИС, 
НЕЙРОН

Наряду с нарушением кровоснабжения органов 
и тканей у пациентов с вибрационной болезнью на-
блюдается изменение кальциевого гомеостаза на 
клеточном и тканевом уровнях. За поглощение ио-
нов кальция митохондриями в клетке [59, 66] ответ-
ственен митохондриальный Са2+-унипортер, функ-
ционирующий параллельно с эндоплазматическим 
ретикулумом благодаря наличию МАМ-контактов 
(мембраны, ассоциированные с митохондриями), 
обогащенных IP3-рецепторами (IP3R — рецептор ино-
зитол 1,4,5-трифосфата) и VDAC-каналами (порин). 
Доказано, что вышедший из эндоплазматического 
ретикулума Са2+ свободно проникает в митохондрии 
через VDAC-каналы митохондриальной мембра-
ны благодаря функционированию белка-шаперона 
GRP75 (glucose-regulated protein 75), митофузина 2 
(MFN2) и восьми белков, содержащих домен PDZ 
(domain-containing protein 8), которые физически 
связывают все компоненты системы входа кальция 
в клетку [26] и работают в зависимости от их окисли-
тельно-восстановительного потенциала [58].

В митохондриях функционирует целый ряд каль-
ций-зависимых ферментов (пируватдегидрогеназа, 
НАД-зависимая изоцитратдегидрогеназа, пиро-
фосфатазы, аденозинтрифосфат-синтазы (АТФ)), 
благодаря которым между уровнями кальция 
и функциями митохондрий осуществляется вза-
имообратная связь, влияющая на интенсивность 
тканевого дыхания и окислительное фосфорилиро-
вание [17]. Ионы Са2+, поступающие в клетку через
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потенциал-зависимые медленные кальциевые каналы, 
могут подавлять интенсивность дыхания в клетке, уси-
ливать гликолиз, снижать содержание АТФ, разобщать 
окислительное фосфорилирование, активировать 
АТФ-потребляющие ферменты, что ведет на уровне 
нервной ткани к феномену нейротоксичности [51].

Внутриклеточное накопление кальция, обусловлен-
ное высокой плотностью агонист-зависимых кальцие-
вых каналов, контролируемых NMDA-рецепторами, — 
ключевой механизм дегенерации и деструкции 
нейрона, возникающий на фоне разобщения окис-
лительного фосфорилирования и усиления катабо-
лических процессов. Переход ионов Са2+ в активную 
форму посредством соединения с внутриклеточным 
рецептором кальмодулином активацирует кальмоду-
лин-зависимые протеинкиназы, липазы и эндонукле-
азы, вызывает фрагментацию ДНК и апоптоз.

Наиболее интенсивно на фоне гиперкальциги-
стии происходит распад фосфолипидов в наруж-
ной клеточной мембране и мембранах органелл 
(фосфатидилхолина и фосфатидилэтаноламина) 
и освобождение свободной арахидоновой кисло-
ты, сопряженный с образованием простагландинов, 
тромбоксанов, гидрокси- и гидропероксижирных 
кислот, лейкотриенов, липоперекисей и реактивных 
свободных радикалов. Активизация цикла арахи-
доновой кислоты (амфофилическая кислота) при-
водит к накоплению вторичных ее продуктов — эй-
коаноидов, способствующих агрегации форменных 
элементов и вазоконстрикции и усугублению окис-
лительных процессов на фоне недостаточности ан-
тиоксидантной защиты в виде оксидативного стрес-
са в центральной нервной системе [45].

Митохондрии и эндоплазматический ретикулум — 
две органеллы, ответственные за продукцию актив-
ных форм кислорода, благодаря наличию в зоне их 
локализации регуляторов окислительного состояния, 
таких как шапероны (кальнексин и кальретикулин), ре-
докс-активные белки (ERp57, ERp44, ERO1α, NADPN 
оксидаза 4, селенопротеин N1 и др.) [53]. При сниже-
нии мозгового кровотока и развитии церебральной 
ишемии основным источником интермедиатов кис-
лорода являются нарушенные процессы митохондри-
ального окислительного фосфорилирования.

Наблюдаемое изменение кальциевого гомеоста-
за у больных с вибрационной болезнью, зависит от 
многочисленных факторов: глюкокортикоидов, сома-
тотропина, гормонов, регулирующих обмен кальция, 
(паратгормон, кальцитонин) и витамина D. Дисбаланс 
кальция на организменном уровне обусловлен сниже-
нием кальций-связывающей способности сыворотки 
крови, уменьшением почечного клиренса кальция, 
повышением содержания в сыворотке крови общего 
и особенно ионизированного кальция. В совокупно-
сти эти эффекты формирует так называемую «кальци-
евую триаду» вибрационной болезни [16], влияющую 
на многообразные кальций-зависимые посредниче-
ские и регулирующие физиологические функции. До-
казанные феномены нарушения биоэнергетических 

процессов у животных, подвергнутых вибрации [3–6, 
80, 81], эффективность блокаторов кальциевых ка-
налов в предупреждении морфофункциональных 
нарушений со стороны некоторых тканей (миокард) 
свидетельствуют о важной роли митохондрий в дис-
балансе кальциевого обмена на фоне вибрации.

ВИБРАЦИЯ И ПОКАЗАТЕЛИ ТКАНЕВОГО 
ДЫХАНИЯ РАЗЛИЧНЫХ СТРУКТУР 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Энергетические возможности органов с им-
пульсным характером функционирования (сердце, 
мышцы) отличаются от органов с постоянным уров-
нем функциональной активности, таких, например, 
как мозг [5]. В работах Л.Д. Лукьяновой [20, 21] 
и В.А. Хазанова [41] показано, что вибрационное 
раздражение изолированной нервной ткани ведет 
к изменению энергетического обмена и уменьшает 
устойчивость параметров функциональной активно-
сти митохондрий при длительном хранении суспен-
зии. Митохондрии мозга, полученные от животных, 
подвергнутых вибрационным стрессирующим воз-
действиям in vivo, быстрее деградируют при хране-
нии, а средства фармакологической защиты замед-
ляют этот процесс [20, 21, 41].

С помощью теста «временной деградации мито-
хондрий» [21, 41] удалось доказать изменение осна-
щенности некоторых тканей эндогенными энергети-
ческими субстратами в зависимости от различных 
режимов вибрационного воздействия, подтверждая, 
тем самым, нарушение функций митохондрий. Более 
того, динамика показателя скорости эндогенного ды-
хания в тесте «Временная деградация митохондрий» 
на фоне вибрационного воздействия косвенно свиде-
тельствует о нарушении функции митохондриально-
ретикулярной сети, ее распаде и утрате регулирующей 
функции в адаптации. Нарушение состояния клеток 
и мембран, вследствие вибрационного воздействия, 
оценивается как вибрационно-опосредованные цито-
патии и мембранопатии, и играют важную роль в пато-
генезе гипоксии вибрационной болезни [36].

Сопоставление вибрационно-опосредованных 
изменений электрической активности мозга кро-
ликов в условиях хронического вибрационного воз-
действия (с частотой 60 Гц, амплитудой 0,4 мм по 
3 ч ежедневно в течение 3 мес.) с уровнем окис-
лительного метаболизма, проведенная С.М. Ми-
насян [25], выявило определенную взаимосвязь. 
У животных регистрировали биоэлектрическую ак-
тивность биопотенциалов мезенцефалической рети-
кулярной формации, латерального вестибулярного 
ядра, вентрального постлатерального ядра таламуса 
с помощью биполярных константовых электродов. 
Электрическую активность сенсомоторной, заты-
лочной и височной областей коры регистрировали 
при помощи электродов, а биопотенциалы изучае-
мых структур — на электроэнцефалографе [25].
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В начальной фазе воздействия вибрации (60 мин) 
наблюдалось увеличение поглощения кислорода 
мозговыми структурами, особенно в коре (на 25 % 
в височной области коры, на 45 % — в сенсомотор-
ной), повышение активности сукцинатдегидрогеназы, 
как ключевого фермента цикла трикарбоновых кислот 
в поддержании энергообеспечения, мембранного по-
тенциала и других функций митохондрий [40]; 3-ча-
совая вибрация приводила к снижению потребления 
кислорода во всех изучаемых структурах мозга. После 
15-дневного воздействия вибрации отмечалось уве-
личение потребления кислорода мозговыми структу-
рами: в сенсомоторной зоне коры на 28 %, в височ-
ной — на 44 %, в подкорковых структурах — всего на 
10–12 %. В мезенцефалической ретикулярной фор-
мации поглощение кислорода увеличилось на 15 %, 
в латеральном вестибулярном ядре — на 16 %.

Вибрация на протяжении 3 мес. вызывала значи-
тельное снижение тканевого дыхания в структурах 
головного мозга кроликов (наиболее выраженное 
в коре), которое сопровождалось снижением актив-
ности сукцинатдегидрогеназы во всех областях голов-
ного мозга, особенно в корковых зонах. Результаты 
исследований дают основание заключить, что потре-
бление кислорода мозговыми структурами находит-
ся в прямой зависимости от длительности вибрации 
и соотносится с результатами, полученными авторами 
применительно к другим тканям (сердца, печени, поч-
ки) экспериментальных животных (кролики, крысы) [5].

Установлена положительная связь между из-
менением спонтанной электрической активности 
структур мозга и уровнем поглощения кислорода. 
Сравнение процентного соотношения альфа- и бе-
та-активности корковых областей с поглощением 
кислорода в начальной фазе воздействия вибрации 
(15–30 дней) показало высокий коэффициент кор-
реляции (сенсомоторная область — r = 0,93 и 0,97, 
височная — r = 0,84 и 0,85). Достоверная положи-
тельная связь выявлена также между медленновол-
новой Δ-активностью и уменьшением утилизации 
кислорода при длительном воздействии вибрации 
(сенсомоторная область — r = 0,85, височная — 
r = 0,89). Полученные данные доказывают наличие 
корреляций между изменением электрофизиологи-
ческих показателей и обменными процессами моз-
говых структур на фоне вибрации [25].

Исследования ряда авторов свидетельствуют об 
определенной фазности протекания окислитель-
ных процессов головного мозга в условиях вибра-
ции [21]. Детальный анализ вибрационно-опосредо-
ванных механизмов гипоксии свидетельствует об их 
универсальном характере, и выражается в том, что 
по мере снижения активности НАД-зависимого звена 
дыхательной цепи митохондрий той или иной ткани, 
постепенно включаются амиталрезистентные мета-
болические потоки, выполняющие компенсаторную 
роль в условиях гипоксии и способствующие сохра-
нению синтеза АТФ на цитохромном участке [2, 67]. 
При пролонгации вибрационного воздействия ткани 

вступают в 1-ю фазу биоэнергетической гипоксии 
[4, 67, 80, 81]. Доказано, что изменения, характер-
ные для этой фазы, начинаются на субстратном 
участке дыхательной цепи, в области железосерных 
центров I фермент-субстратного комплекса (НАД · H: 
убихинон-оксидоредуктаза). Гипоксическое сниже-
ние парциального давления кислорода (результат 
начальной активации окислительного фосфорили-
рования) сопровождается полным восстановлением 
пиридиннуклеотидов (НАД · H и НАДФ) и подавлени-
ем переноса электронов на участке НАД · H – CoQ. 
В результате этого падает интенсивность окисле-
ния НАД · H-зависимых субстратов, окислительного 
фосфорилирования, снижается чувствительность 
к специфическим ингибиторам НАД · H-оксидазного 
участка дыхательной цепи. Подавление работы ма-
лат-аспартатного шунта, а также дефицит альфа-ке-
тоглутората и аспартата способствуют реализации 
молекулярных механизмов адаптации клетки к ги-
поксии через специфический белок HIF-1 (Hypoxia 
Inducible Factor) [73, 76, 77, 79], изучение уровня 
которого в супернатанте головного мозга проводят 
ряд авторов в инвазивной модели ишемии мозга 
с помощью иммуноферментного анализа [27].

Белок HIF-1 формируется из двух субъединиц: 
HIFβ, количество которой в клетках относитель-
но постоянно и не зависит от концентрации кисло-
рода, и HIFα, локализованной в цитоплазме клетки 
при нормоксии, и в резко возросшем количестве — 
в ядре различных типов клеток организма при гипок-
сии [76, 77]. После транслокации HIF-1 в ядро начина-
ется экспрессия широкого спектра HIF-1α зависимых 
генов-мишеней и синтез защитных адаптивных бел-
ков [8, 48], тем самым обеспечивая молекулярные 
механизмы адаптации клетки к стрессу. Полный ответ 
на гипоксию развивается при парциальном давлении 
кислорода около 1 % нормы или ниже, и белок VHL 
(опухолевый супрессор), курсирующий вместе с дру-
гими компонентами убиквитинирующего комплекса 
(элонгины B и C, CUL-2) между ядром и цитоплазмой, 
не взаимодействует с HIFα [56]. При нормализации 
доступа кислорода происходит убиквитинирование 
белка HIFα, опосредованное его взаимодействием 
с VHL, после чего HIFα экспортируется в цитоплаз-
му и разрушается протеасомами [62]. Протеасомы 
узнают белки-мишени по пришитым убиквитиновым 
меткам при участии белка VHL [64, 65].

Для взаимодействия с VHL требуется появление 
гидроксильных групп (–OH) на двух остатках проли-
на и аспарагина в молекуле HIFα. Гидроксилирование 
осуществляется ферментами PHD (Prolil hydroxylase) 
и FIH1 (Factor inhibiting HIF) при непосредственном 
участии молекулярного кислорода в присутствии ио-
нов железа и аскорбиновой кислоты. При недостатке 
какого-то из этих компонентов, прежде всего кисло-
рода, реакция гидроксилирования становится невоз-
можной, что приводит к прекращению взаимодей-
ствия HIFα с VHL, и количество белка HIFα начинает 
расти. Регуляция с участием HIF затрагивает большое
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количество генов, функция которых заключается в обе-
спечении снабжения тканей кислородом, стимулирова-
нии регенеративных процессов и включении защитных 
механизмов внутри клеток, подвергшихся воздействию 
гипоксии [75]. Так как HIFα связан с эритропоэтином, 
происходит стимуляция эритропоэза, а благодаря 
синтезу и секреции фактора роста эндотелия сосудов 
VEGF стимулируется ангиогенез. В нервной ткани в от-
вет на колебания снабжения мозга кислородом про-
исходит выраженная реакция в астроцитах, так как 
выделяемый ими эритропоэтин не только участвует 
в активации эритропоэза, но и стимулирует миграцию 
нейробластов в область ишемического повреждения 
мозга, то есть регенерацию нервной ткани [52].

Вся система реакций на уровне молекул, кле-
ток и организма включает множественные вза-
имовлияния, как положительные, так и отрица-
тельные, формирующие разнообразные обратные 
связи. Если в условиях гипоксии ингибируется 
НАД · H-оксидазное звено дыхательной цепи, то 
флавопротеиды (ФАД · H) и цитохромный участок 
сохраняют окисленность и способны работать при 
потенциале полувосстановления субстратных пар 
близком к 0V и это обеспечивает преимущественный 
метаболизм эндогенной янтарной кислоты на уровне 
II фермент-субстратного (сукцинатзависимого) ком-
плекса [6, 54, 67, 57]. Пролонгация вибрационного 
воздействия приводит не только к фазным измене-
ниям интенсивности окислительных процессов и их 
энергетической регуляции во внутренних органах 
экспериментальных животных, но к гиперактивации 
системы окисления янтарной кислоты с явлениями 
торможения и разобщения окислительного фосфо-
рилирования и нарушением межорганных взаимос-
вязей функциональной активности митохондрий [6].

ВИБРАЦИЯ И НЕЙРОМЕДИАТОРЫ

Влияние острого вибрационного стресса на 
уровни серотонина головного мозга крыс

В ходе изучения изменений содержания серото-
нина (5-окситриптамин, 5-ОТ) и его метаболита 5-ок-
сииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) в некоторых от-
делах мозга крыс-самцов массой 250–280 г в ответ 
на острый вибрационный стресс, воспроизводимый 
воздействием общей вертикальной вибрации на про-
тяжении 45 мин однократно на вибростенде УВ 70/200 
с частотой 44 Гц, амплитудой 1,5 мм, виброускорени-
ем 1,2 м/с2, шумовой нагрузкой 60 дБ (тест-вибрация).

Количественный анализ содержания 5-ОТ 
и 5-ОИУК в теменной области, striatum, гиппокампе, 
гипоталамусе, таламусе, среднем мозге, мозжечке 
и продолговатом мозге крыс, проводимый модифи-
цированным спектрофлуориметрическим методом, 
показал, что вибрация вызывала увеличение уровня 
5-ОИУК в большинстве изучаемых областей мозга, 
сопровождающееся повышением содержания 5-ОТ. 
Однако выраженность изменений значительно ва-

рьировала в различных отделах. Наименьшие сдвиги 
уровней 5-оксииндолуксусной кислоты отмечались 
в среднем и продолговатом мозге, где сосредото-
чены тела серотонинергических нейронов, а наи-
более значимые — в гиппокампе и гипоталамусе. 
В частности, в гиппокампе уровень 5-ОТ увеличился 
на 51,5 % (р < 0,05) по сравнению с фоновыми зна-
чениями и превысил рост уровня 5-ОИУК. В гипо-
таламусе резкое, на 80,3 % (р < 0,05), увеличение 
содержания 5-ОИУК сопровождалось снижением 
величины 5-ОТ, вероятно вследствие возросшей 
утилизации последнего (см. рисунок, а).

Возможно, что активизация серотонинергических 
нейронов гиппокампа и гипоталамуса стимулирует вы-
работку адренокортикотропного гормона и кортико-
стероидов, в ответ на развитие стрессорной реакции, 
а сдвиги 5-ОТ и 5-ОИУК представляют собой состав-
ляющую комплекса реакций адаптивного характера 
в ответ на вибрационный стресс, обеспечивая ме-
диаторные, модуляторные и гормональные функции. 
В таламусе превалировали процессы утилизации 5-ОТ, 
на что указывало увеличение индекса 5-ОИУК/5-ОТ — 
косвенного показателя степени метаболизма и утили-
зации 5-ОТ в ткани мозга, в мозжечке уровни серото-
нина достоверно (р < 0,05) повышались на 44,4 %.

Так как серотонин оказывает преимущественно 
тормозное влияние на нейроны мозга, достоверное 
увеличение его содержания в мозжечке может объяс-
нить отмечаемые при вибрации нарушения глазодви-
гательных реакций, вследствие возможного угнетения 
активности клеток Пуркинье, являющихся необходи-
мым звеном обратной связи в системе контроля вер-
тикального вестибуло-оккулярного рефлекса.

Влияние хронического вибрационно-шумово-
го воздействия на уровни серотонина головного 
мозга крыс

В ходе изучения изменений содержания серо-
тонина (5-ОТ) и 5-ОИУК в различных отделах мозга 
(теменная область, striatum, гиппокамп, гипоталамус, 
таламус, средний мозг, мозжечок и продолговатый 
мозг) самцов белых крыс Вистар массой 250–280 г, 
подвергавшихся вначале воздействию общей верти-
кальной вибрации на протяжении 56 дней по 2 ч в день 
на вибростенде УВ 70/200 с частотой 8 Гц, амплитудой 
1,5 мм, виброускорением 1,2 м/с2, шумовой нагруз-
кой 60 дБ, а затем дополнительного острого 45 мин 
воздействия (тест-вибрация). Метод количественно-
го анализа содержания 5-ОТ и 5-ОИУК в мозге крыс 
модифицированным спектрофлуориметрическим ме-
тодом количественного определения катехоламинов 
и серотонина показал, что у животных, подвергнув-
шихся длительному действию вибрации, изменился 
исходный фон состояния серотонинергической систе-
мы по сравнению с контрольной группой.

В коре отмечалось достоверное увеличение со-
держания 5-ОТ, а в хвостатом ядре и гипоталамусе 
уровень 5-ОТ был понижен, вероятно, вследствие 
усиления его утилизации, так как концентрация 
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5-ОИУК по сравнению с соответствующим фоном 
у контрольных животных была выше. В таламусе 
и мосту индекс соотношения 5-ОИУТ/5-ОТ на фоне 
длительной вибрации был выше, что свидетельство-
вало о некоторой активации метаболизма 5-ОТ в этих 
отделах мозга. В гипоталамусе и таламусе крыс опыт-
ной группы тест-вибрация вызывала повышение со-
держания 5-ОТ, в то же время — резкое уменьшение 
уровня 5-ОТ в гиппокампе. В мозжечке, напротив, 
отмечалось увеличение 5-ОТ на 66,8 % (р < 0,05), 
в продолговатом мозге — на 27,2 % по сравнению 
с показателями контрольной группы. О замедлении 
процессов катаболизма 5-ОТ в стриатуме свидетель-
ствовало достоверное (на 28 и 26,8 %) уменьшение 
содержания 5-ОИУК (см. рисунок, b). Изменения 
уровней нейромедиаторов сопровождались ярко вы-
раженными морфогистологическими изменениями, 
очевидно лежащими в основе профессиональной 
нейросенсорной тугоухости и дисфункции вегетатив-
ной регуляции церебрального уровня [34].

Полученные данные соотносятся с тем, что уже 
в первые месяцы вибрационного воздействия до-
казано повышение концентрации специфического 
белка нервной ткани S-100В, как биомаркера струк-
турно-функционального повреждения ткани мозга.

Вибрация и морфогистологические измене-
ния нервной ткани экспериментальных животных

Большинство исследователей в основу всех па-
тологических сдвигов при вибрационном воздей-
ствии ставят нарушения в нервной системе и нерв-
но-мышечном аппарате [30]. При рассмотрении 
морфофункциональных изменений при локальном 
действии вибрации на организм следует отметить, 
что на участке воздействия механических колебаний 
низкой частоты снижаются болевая, вибрационная 
и другие виды чувствительности. Наиболее сильный 
обезболивающий эффект выявлен на частоте 100 Гц, 
что приближается к анестезии. Чем сильнее вибра-
ция, тем более выражено запредельное охранное 
торможение в коре головного мозга при усиленном 
притоке афферентных импульсов, активирующих ре-
тикулярную формацию [22].

С помощью гистологического анализа ткани коры 
головного мозга животных (крысы) установлено, что 
воздействие шума и вибрации по 4 ч в сутки с уровнем 
виброускорения 7,9 м/с2 на частоте 40 Гц в течение 
15 дней приводит к увеличению числа гиперхромных 
нейронов, клеток астроглии, снижению общего числа 
нейронов на единицу площади. После 30 дней воз-
действия — морфологические изменения ткани мозга 
характеризуются образованием вакуолей в нейропи-
ле, которые имеют различный диаметр и окаймлены 
нормальными нейронами. После воздействия вибра-
ции на протяжении 60 дней в коре головного мозга 
наблюдается дальнейшее увеличение числа гиперх-
ромных нейронов, что, возможно, является следстви-
ем возрастающего давления на нейроны в результате 
снижения пластичности последних; выявлены при-
знаки астроглио за. Через 120 дней вибрационного 
воздействия морфологические изменения характе-
ризуются развитием параваскулярного отека, резким 
снижением числа нормальных нейронов, связанным 
с истощением клеток и их гибелью [28].

Исключительный интерес представляет работа, 
посвященная изучению влияния общей вибрации на 
гистохимическую активность окислительно-восстано-
вительных ферментов нейронов мозжечка крыс, под-
вергнутых вибрации с частотой 8 Гц по 18 ч в сутки 
на протяжении от 1 до 30 сут [11]. Изменения мор-
фологической картины, наблюдаемые авторами, со-
относятся с изменением активности ферментов и со-
гласуются с этапами развития общего адаптационного 
синдрома. Также выявлено изменение сывороточной 
концентрации про- и противовоспалительных цито-
кинов (IL-1β, ФНО-α, IL-10), свидетельствующее об их 
дисбалансе. Заслуживает внимания тот факт, что уже 
в первые месяцы вибрационного воздействия уста-
новлено повышение концентрации эндогенного белка 
S-100В, являющегося одним из специфических белков 
нервной ткани. Это возможно вследствие структурно-
функциональных повреждений, прежде всего, глиаль-
ных клеток мозга и повышения проницаемости ГЭБ.

В динамике постконтактного периода (через 30, 
60 и 120 сут после вибрации), анализ которого играет 
исключительную роль в понимании прогредиентного

Содержание серотонина (5-окситриптамин, 5-ОТ) и 5-оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) в гиппокампе 
и гипоталамусе мозга крыс на фоне острого (а) и хронического (б) вибрационно-шумового воздействия
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течения вибрационной болезни, обнаружено, что в тка-
ни коры головного мозга крыс достоверно продол-
жает уменьшаться количество нормальных нейронов 
на единицу площади [28], несмотря на прекращение 
действия стрессирующего фактора. Морфогистоло-
гические изменения отражаются на поведенческой 
активности животных: сохраняется возбуждение и по-
вышенная тревожность, негативно-эмоциональное 
состояние, снижена ориентировочная активность жи-
вотных [28]. Биоэлектрическая активность головного 
мозга в динамике отдаленного периода характеризует-
ся нестабильностью фоновой биоэлектрической актив-
ности головного мозга, ведущей к нарушениям работы 
зрительного и слухового анализаторов [34], имеющих 
прогрессирующее и необратимое течение [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на социологические и экономические 
концепции перехода общества в «постиндустриаль-
ный период», огромное количество людей продолжа-
ет подвергаться воздействию неблагоприятных про-
изводственных физических факторов в виде вибрации 
и шума, способствующих профессиональной заболе-
ваемости, инвалидизации и требующих инновацион-
ных способов лечения, профилактики и виброзащиты.

Анализ литературных источников и результаты 
собственных исследований свидетельствуют об 
изменениях в состоянии центральной и перифери-
ческой нервной системы, эмоционального статуса 
у экспериментальных животных, подвергнутых ви-
брационному воздействию. Вследствие накопле-
ния эффектов воздействия вибрации на организм 
(вибрационная доза) повреждаются механизмы 
специализированной виброрецепции, запускаются 
нейрососудистые механизмы гипоксии, нарушается 
кальциевый гомеостазис и выработка нейромедиа-
торов (серотонина). Морфогистологический анализ 
изменений нервной ткани подтверждает деструк-
тивный характер воздействия вибрации на нервную 
систему экспериментальных животных не только 
в контактный, но и постконтактный период [35, 43].

Детальное изучение функциональных и морфо-
гистологических изменений в основных структурах 
центральной и периферической нервной системы 
в эксперименте позволил перейти от узколокаль-
ных представлений о вибрационной болезни, как 
синдрома «белого пальца», к симптомокомплексу 
«вегетативно-сенсорной полинейропатии» и обоб-
щающей теории «сенсорного конфликта» [31].
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