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В острых опытах на наркотизированных половозрелых крысах изучены изменения пат-
терна внешнего дыхания и биоэлектрической активности инспираторных мышц при 
микроинъекциях растворов (10-6 М) мусцимола и бикукуллина в комплекс Бетцингера 
(КБ). Установлено, что инъекции мусцимола в КБ укорачивают вдох и выдох, повышая 
частоту дыхания, при этом дыхательный объем и легочная вентиляция увеличиваются, 
что совпадает с изменениями частотно-амплитудных параметров электромиограмм ин-
спираторных мышц. При введении бикукуллина в КБ частота дыхания снижается, а объ-
емные параметры спирограмм закономерно не меняются. Наблюдаемые реакции свиде-
тельствуют о различной роли ГАМКА-рецепторов области КБ в механизмах регуляции 
ритма и объемных параметров дыхания. 
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Введение. Формирование дыхательного 

ритма и его регуляция обеспечиваются слож-
ными межнейронными взаимодействиями с 
участием многих возбуждающих, а также 
тормозных нейромедиаторов [10, 16, 17, 19]. 
Важную роль как в формировании нор-
мопноэ, так и в возникновении патологиче-
ских паттернов дыхания играет гамма-
аминомас-ляная кислота (ГАМК), являющая-
ся тормозным нейропередатчиком, широко 
распространенным в центральной респира-
торной нейросети [1, 6, 24]. Свое действие в 
различных отделах дыхательного центра 
ГАМК реализует через две основные группы 
мембранных рецепторов: ионотропные ре-
цепторы класса ГАМКА и метаботропные ре-
цепторы класса ГАМКВ [20, 22, 23]. В настоя- 
щее время актуальными аспектами нейрохи- 
мии дыхания являются изучение значения  
ГАМКергической медиации и анализ роли 
разных классов ГАМК-рецепторов, представ-
ленных на уровне функционально специфи-
ческих отделов дыхательного центра, в меха-

низмах модуляции центральной инспиратор-
ной и экспираторной активности, регуляции 
паттерна дыхания [2, 4, 12]. В этом плане 
особый интерес представляет комплекс Бет-
цингера (КБ), образованный популяциями 
экспираторных и инспираторных нейронов. 
Среди нейронов КБ в функциональном от-
ношении наиболее значимы экспираторные 
нейроны типа Е2 [13, 15, 25], которые участ-
вуют в процессах ГАМКергического тормо-
жения в пределах всей респираторной 
нейросети и тем самым вносят вклад в меха-
низмы формирования дыхательной ритмики 
[5, 26]. Отдельные физиологи на основании 
результатов введения в КБ агонистов и анта-
гонистов ГАМКА-рецепторов полагают, что 
этот класс рецепторов непосредственно 
участвует в респираторном ритмогенезе [9, 
20, 21]. Авторы других экспериментальных 
исследований считают, что опосредованное 
ГАМКА-рецепторами торможение в пределах 
КБ у взрослых млекопитающих не имеет су-
щественного значения для генерации нор-



 

  Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2014 
 

 

139 

мального дыхательного ритма [22]. Таким 
образом, на сегодняшний день многие сторо-
ны вопроса о роли ГАМКА-рецепторов в ре-
гуляции ритма и паттерна дыхания остаются 
спорными и требуют дальнейшего экспери-
ментального изучения.  

Цель исследования. Анализ респира-
торных реакций при блокаде и стимуляции 
ГАМКА-рецепторов области комплекса Бет-
цингера в условиях in vivo у половозрелых 
крыс. 

Материалы и методы. Эксперименты 
поставлены на 20 беспородных крысах массой 
250–300 г, наркотизированных внутрибрю-
шинным введением уретана (1,5 г/кг массы), 
при строгом соблюдении биоэтических пра-
вил. Операционная подготовка начиналась с 
трахеотомии и введения в трахею пластиковой 
трубки, после чего животных переворачивали 
спиной вверх, препарировали шейные мыш-
цы и осуществляли доступ к дорсальной по-
верхности продолговатого мозга через атлан-
то-окципитальное отверстие. Затем на правом 
боку животного делали разрез кожи от  
II–III межреберий до нижнего края грудной 
клетки с целью доступа к дыхательным 
мышцам. Прооперированных крыс фиксиро-
вали в стереотаксической установке СЭЖ-3 и 
закрепляли голову в положении вентрального 
сгибания. Тепловое состояние животных 
поддерживали с помощью электрогрелки.  

Блокаду и стимуляцию ГАМКА-рецепто- 
ров КБ осуществляли путем локального воз-
действия растворов мусцимола и бикукулли-
на, которые инъецировали через стеклянную 
микроканюлю (диаметр кончика 20–25 мкм), 
укрепленную на игле микрошприца МШ-1 
(цена деления 0,02 мкл). Растворы веществ в 
концентрации 10-6 М готовили ex tempore 
разведением в искусственной спинномозго-
вой жидкости и вводили в КБ в объеме  
0,2 мкл по стереотаксическим координатам 
[11]. Кончик микроканюли удерживали в 
мозге в течение всего времени регистрации 
респираторных эффектов во избежание рас-
пространения раствора вверх по треку.  

Реакции внешнего дыхания оценивали по 
изменениям спирограммы, которую реги-
стрировали через трахеотомическую трубку 
при помощи электронного спирографа с ма-

нометрическим датчиком. Выходные сигна-
лы от спирографа подавались на аналогово-
цифровой преобразователь, а затем на ком-
пьютер, где записывались в виде пневмотахо-
грамм с последующим преобразованием их в 
спирограммы с помощью программы Power-
Graph 3.2 Professional (ООО «Интеропти- 
ка-С»). Одновременно регистрировали сум-
марную и интегрированную биоэлектриче-
скую активность диафрагмы и наружных 
межреберных мышц (НММ), которую отво-
дили с помощью биполярных стальных 
игольчатых электродов (межэлектродное рас-
стояние 3 мм), подсоединенных к миографи-
ческому усилителю. Запись спирограммы и 
электромиограммы (ЭМГ) осуществляли 
непрерывно, в т.ч. до начала воздействия 
фармакологических веществ и в течение 60 
мин после их микроинъекции в КБ. 

На спирограммах анализировали дли-
тельность вдоха и выдоха (с), дыхательный 
объем (ДО, мл). Расчетным путем определяли 
частоту дыхания (ЧД, мин-1) и минутный 
объем дыхания (МОД, мл/мин). На суммар-
ных и интегрированных ЭМГ диафрагмы и 
НММ определяли длительность залпов ин-
спираторной активности (ДЗ, мс), длитель-
ность межзалповых интервалов (МЗИ, мс) и 
амплитуду залповых разрядов (отн. ед.). Ста-
тистическую обработку результатов прово-
дили в программе SigmaStat 3.5 при помо- 
щи однофакторного парного t-теста, теста 
ANOVA, тестов Dunnett’s и Tukey; достовер-
ными считали различия при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Характерной 
реакцией на микроинъекции в КБ раствора 
ГАМКА-агониста мусцимола было изменение 
фазовой структуры дыхательного цикла за 
счет уменьшения времени обеих фаз дыха-
ния. Максимальное уменьшение длительно-
сти вдоха регистрировалось в период с 5-й по 
50-ю мин после инъекции (рис. 1), при этом 
вдох укорачивался от 185,55±32,95 (исход-
ный уровень) до 150,37±40,63 мс, или на 
18,9 % (p<0,05; ANOVA, Dunnett’s-test).  
В изменениях длительности выдоха тенден-
ция укорочения имела большую выражен-
ность и достигала статистической значимо-
сти уже с 1-й мин после микроинъекции мус-
цимола, что может отражать особую роль 
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ГАМКА-рецепторов в модуляции активности 
экспираторных нейронов КБ. Как видно из 
рис. 1, наибольшее изменение фазы выдоха 
было приурочено к 35−50-й мин экспозиции, 
когда параметр снижался от 779,06±170,58 
(исходное значение) до 597,97±145,98 мс, а 

наблюдаемый при этом эффект удерживался 
на уровне 23,2 % (p<0,05; ANOVA, Tukey-
test). То есть вызываемые мусцимолом от-
клонения фазы выдоха характеризовались 
большей устойчивостью во времени, сохра-
няясь до конца регистрации. 

 
 

 
 

Рис. 1. Изменение длительности вдоха (Ti) и выдоха (Te)  
после микроинъекции 10-6 М раствора мусцимола в КБ крыс.  

Справа – спирограммы.  
Обозначения:  

исх – исходный уровень; – достоверность отклонений от исходного уровня (p<0,05) 
 
 
В результате уменьшения длительности 

вдоха и выдоха при инъекциях мусцимола в 
КБ был зарегистрирован некоторый рост ЧД. 
В целом ЧД увеличивалась от 71,10±5,24 (ис-
ходный фон) до 83,40±11,92 мин-1 (60-я мин 
экспозиции), что составляло 17,3 %. Динами-
ка роста ЧД у животных в условиях актива-
ции ГАМКА-рецепторов области КБ мусци-
молом наглядно представлена оригинальны-
ми спирограммами на рис. 1. 

Анализ спирограмм показал, что микро-
инъекции мусцимола в КБ вызывали увели-
чение ДО. Исходное значение ДО равнялось 
0,25±0,03 мл, на 1-й мин достигало 0,31±0,05 мл, 
что соответствовало приросту на 24,0 % 
(p<0,05; Dunnett’s-test; Tukey-test), в даль-
нейшем эффект мог увеличиваться. Сочета-
ние увеличения ЧД и ДО определило направ-
ленность отклонений такого показателя, как 
МОД. До микроинъекции мусцимола в КБ 
величина МОД равнялась 17,65±4,63 мл/мин, 
на 1-й мин воздействия она возрастала до 

23,45±7,65 мл/мин, а на 45-й мин – до 
25,12±8,69 мл/мин. Выраженность эффекта 
при этом составляла соответственно 32,9 и 
42,3 % (p<0,05; парный t-test, Dunnett’s-test). 

В полном соответствии с увеличением 
глубины дыхания, начиная с 1-й мин воздей-
ствия ГАМКА-агониста на КБ, отмечалось 
повышение амплитуды активности инспира-
торных мышц. Причем на ЭМГ НММ ампли-
туда осцилляций увеличивалась на 25,4 % 
(p<0,05; ANOVA), что было почти в 2 раза 
сильнее, чем реакции диафрагмы. Изменения 
временных параметров ЭМГ совпадали с ди-
намикой длительности фаз дыхания, т.е. при 
введении мусцимола в КБ происходило уко-
рочение ДЗ (на 16,2 и 23,4 %; p<0,01) и МЗИ 
(на 27,6 и 28,1 %; p<0,01) на ЭМГ диафрагмы 
и НММ. Иллюстрацией наблюдаемых реак-
ций инспираторных мышц служат ориги-
нальные ЭМГ, зарегистрированные у крыс в 
исходном состоянии и в разные сроки после 
микроинъекции мусцимола в КБ (рис. 2).  
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Рис. 2. Суммарные (1) и интегрированные (2) ЭМГ диафрагмы и НММ,  
зарегистрированные до и в разные сроки после микроинъекции 10-6 М  

раствора мусцимола в КБ крыс 
 
 
 
При микроинъециях в КБ раствора 

ГАМКА-блокатора бикукуллина изменения 
большинства показателей паттерна дыхания, 
а также отдельных параметров ЭМГ инспи-
раторных мышц имели характер, противопо-
ложный реакциям на введение ГАМКА-аго- 
ниста мусцимола. Главным отличием респи-
раторных эффектов блокады ГАМКА-рецеп- 
торов КБ от эффектов их активации было 
пролонгирование инспираторной и экспира-
торной фаз дыхательного цикла.  

Длительность вдоха достоверно увеличи-
валась с 1-й мин после микроинъекции бику-
куллина, и этот эффект сохранялся в течение 
всего времени наблюдений. Именно на 1-й мин 
воздействия ГАМКА-блокатора отмечалась 
максимальная реакция, которая составляла 
16,1 % (p<0,05; парный t-test) от исходного 
фона. В указанное время вдох увеличивался 
от 145,90±37,02 до 169,46±48,14 мс (рис. 3). 
Длительность выдоха после введения бику-
куллина в КБ также увеличивалась, но этот 
эффект нарастал во времени. До введения би-
кукуллина длительность экспирации состав-
ляла 618,74±109,64 мс, на 30-й мин – 
720,50±137,43 мс, а на 45-й мин достигала 
774,44±133,48 мс, что соответствовало уве-
личению на 25,2 % (p<0,05; парный t-test) от 
исходного значения.  

ЧД в ответ на инъекцию бикукуллина в 
КБ снижалась в среднем на 12,7 % (p<0,05; 
парный t-test) в интервале с 5-й по 30-ю мин 
(рис. 3). Отмечаемая реакция, как и в случае 
действия агониста, формировалась за счет 
преимущественного изменения длительности 
экспираторной фазы.  

Изменения объемов дыхания на этом 
фоне имели бифазический характер. Так, в 
первые минуты после микроинъекции бику-
куллина в КБ величины ДО и МОД отклоня-
лись от исходных значений главным образом 
в сторону уменьшения (1–15-я мин), а в по-
следующие сроки (20–60-я мин) эти парамет-
ры начинали меняться в сторону увеличения, 
причем наблюдаемые отклонения не дости-
гали достоверного уровня. То есть выражен-
ность изменений объемных параметров пат-
терна дыхания при блокаде ГАМКА-рецеп- 
торов КБ была заметно ниже, чем при их ак-
тивации. 

Амплитуда осцилляций на ЭМГ диа-
фрагмы при инъекциях бикукуллина в КБ до-
стоверно увеличивалась на 21,8 % (p<0,01; 
парный t-test). Что касается амплитуды ЭМГ 
НММ, то она, напротив, уменьшалась на 
12,1 % (p<0,05; парный t-test). Также отсут-
ствовало совпадение в характере изменений 
временных параметров ЭМГ диафрагмы и 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2014   
 

 

142 

НММ. Так, для ЭМГ диафрагмы было ха- 
рактерно нарастающее по мере действия  
ГАМКА-блокатора увеличение ДЗ и МЗИ, ко-
торые в начале наблюдений возрастали соот-
ветственно на 19,6 и 13,5 % (p<0,05; парный 
t-test). На ЭМГ межреберных мышц отмеча-

лось укорочение ДЗ и МЗИ в среднем на 12,8 
и 10,0 % (p<0,05; парный t-test), при этом из-
менения МЗИ сохранялись на достоверном 
уровне в течение всего времени действия 
ГАМКА-блокатора. 

 
 

 
Рис. 3. Изменение длительности вдоха (Ti), выдоха (Te) и частоты дыхания  

после микроинъекции 10-6 М раствора бикукуллина в КБ крыс.  
Обозначения: исх – исходный уровень; * – достоверность отклонений от исходного уровня (p<0,05)  

 
Реакции внешнего дыхания и инспира-

торных мышц, наблюдаемые при активации и 
блокаде ГАМКА-рецепторов КБ, свидетель-
ствуют об их участии на уровне указанного 
отдела дыхательного центра в опосредовании 
модулирующих влияний эндогенной ГАМК 
на частоту и глубину дыхания у половозре-
лых крыс. Обращает внимание, что отклоне-
ния большинства анализируемых параметров 
спирограмм и ЭМГ дыхательных мышц при 
изменении уровня активности ГАМКА-рецеп- 
торов КБ развивались с относительно корот-
кими латентными периодами. Это, вероятно, 
объясняется принадлежностью ГАМКА-ре- 
цепторов к ионотропным мембранным сай-
там, которые характеризуются высокой ско-
ростью активации [3, 7, 8]. Также следует от-
метить, что ГАМКА-агонист мусцимол при 
инъекциях в КБ вызывал значительное уко-
рочение фазы выдоха и коррелирующее с 
этим уменьшение межзалповых интервалов 
на ЭМГ инспираторных мышц. Это служит 
свидетельством важной роли ГАМКА-рецеп- 
торов КБ в регуляции ритмики дыхания по-
средством модуляции активности экспиратор-
ных нейронов, широко представленных в об-
ласти КБ [15, 25, 26]. Тесная связь ГАМКА-
рецепторов с регуляцией экспираторной фазы 

была ранее показана в условиях in vitro при 
регистрации инспираторной и экспираторной 
активности, отводимой от спинальных кореш-
ков у препаратов мозгового ствола – спинного 
мозга новорожденных крыс при воздействии 
бикукуллина и пикротоксина [18]. 

В плане конкретизации роли ГАМКА-
рецепторов КБ в респираторном контроле 
представляют интерес результаты их блокады 
бикукуллином. Необходимо подчеркнуть, что 
выключение ГАМКА-рецепторов КБ не вы-
зывало закономерных изменений объемных 
параметров паттерна внешнего дыхания, но в 
то же время приводило к достоверному изме-
нению фаз дыхательного цикла. Этот эффект 
был противоположен действию мусцимола, 
т.е. проявлялся пролонгированием, причем 
особенно выраженно менялась фаза выдоха, 
что можно связывать с блокадой постсинап-
тических ГАМКА-рецепторов. Согласно ли-
тературными данным, у взрослых млекопи-
тающих бикукуллин уменьшает величину 
тормозного постсинаптического потенциала 
во второй фазе экспирации (фазе Е2) у ин-
спираторных и постинспираторных нейро-
нов, во время всей экспирации – у поздних 
инспираторных нейронов, а во время инспи-
рации – у экспираторных нейронов [17]. 
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Наличие ГАМКА-рецепторов, чувствитель-
ных к бикукуллину и способных менять 
нейрональную возбудимость, было показано 
в опытах на препаратах мозгового ствола для 
экспираторных нейронов комплекса пре-
Бетцин- 
гера [23]. 

На наш взгляд, наблюдаемое при инъек-
ции бикукуллина в КБ увеличение длитель-
ности фаз вдоха и выдоха может быть обу-
словлено тем, что при блокаде ГАМКА-
рецепторов меняется активность ритмогене-
рирующих респираторных нейросетей и ин-
тенсивность разрядов премоторных и мотор-
ных нейронов дыхательных мышц. Следует 
заметить, что другими исследователями факт 
участия ГАМКА-рецепторов в регуляции ак-
тивности межреберных мышц у крыс был 
продемонстрирован в условиях in vitro [18].  
В наших опытах это подтверждается сниже-
нием ЧД и характером отклонений ампли-
тудных параметров ЭМГ диафрагмы и НММ. 
Надо подчеркнуть, что изменения амплитуды 
ЭМГ диафрагмы по направленности откло-
нений (увеличение) при действии бикукул-
лина на КБ совпадали с эффектом действия 
мусцимола, тогда как амплитуда ЭМГ НММ 
при введении бикукуллина и мусцимола ме-
нялась противоположным образом (умень-
шалась и увеличивалась соответственно).  
В целом, полученные данные дают основание 
считать, что при блокаде ГАМКА-рецепторов 
КБ в большей степени меняется функцио-
нальное состояние бульбарных механизмов, 
управляющих активностью инспираторных 
межреберных мышц. Различный характер от-
клонений амплитуды залповых разрядов 
диафрагмы и НММ на фоне блокады ГАМКА-
рецепторов может отчасти объяснить отсут-
ствие закономерных реакций со стороны объ-
емных параметров спирограмм.  

Оценивая респираторные эффекты, вы-
зываемые инъекциями мусцимола и бикукул-
лина, можно указать, что эффективность и 
результат их действия зависят как от состоя-
ния ионных каналов, в которых находятся 
ГАМКА-рецепторы [3], так и от набора субъ-
единиц в рецепторах [8]. Субъединичный со-
став ГАМКА-рецепторов, а также их вне- и 
внутрисинаптическая локализация определя-

ют физиологические свойства и кинетику 
мембранно-ионных процессов и, таким обра-
зом, конечный результат взаимодействия с 
агонистами и блокаторами [7, 14]. 

Заключение. На основании полученных 
данных можно заключить, что ГАМКА-ре- 
цепторы области КБ в большей степени 
включены в процессы формирования фазовой 
структуры дыхательного цикла и в меньшей 
степени – в механизмы регуляции глубины 
дыхания. С учетом того что при стимуляции 
и блокаде ГАМКА-рецепторов КБ какой-либо 
дезорганизации ритма дыхания у экспери-
ментальных животных не наблюдалось, сле-
дует полагать, что у взрослых крыс действие 
лиганда через ионотропные ГАМКА-рецепто- 
ры КБ сводится не столько к формированию 
ритма, сколько к модуляции его частоты. 
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ROLE OF THE BETZINGER COMPLEX GABAA-RECEPTORS  

IN RESPIRATORY CONTROL IN RATS 
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In adult anaesthetized rats the reactions of breathing and inspiratory muscles activity to mi-
croinjections of muscimol (10-6 M) and bicuculline (10-6 M) into the Betzinger complex (BC) were 
investigated. It was shown, that muscimol microinjections into the BC shortened inspiratory 
and expiratory time and increased respiratory frequency, under this conditions the tidal volume 
and lung ventilation were increased. These responses corresponded to responses of temporal 
and amplitude parameters of electromiogramms of inspiratory muscles activity. Аdministra-
tions of bicuculline into the BC decreased respiratory frequency, while volumetric parameters 
of breathing was not changed essentially. It is suggested that the reactions observed demon-
strate the various contribution of GABAA-receptors within BC, in control of the temporal and 
volumetric parameters of breathing pattern. 
 
Keywords: Betzinger complex, pattern of breathing, GABAА-receptors, muscimol, bicuculline. 


