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ВЛИЯНИЕ ГЛУТАМАТА НА СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ АНЕСТЕЗИРОВАННОЙ КРЫСЫ 

 
В острых экспериментах на анестезированных лабораторных крысах было иссле-

довано влияние повышения церебрального уровня глутамата на состояние сердечно-

сосудистой системы. Было установлено, что глутамат повышает среднее артериаль-

ное давление, увеличивает частоту сердечных сокращений и ослабляет барорефлекс. По-

лученные результаты подтверждают предположение о том, что ослабление барореф-

лекса является одним из механизмов, обеспечивающих реакцию кардиоваскулярной сис-

темы на повышение церебрального уровня глутамата. 

 

Ключевые слова: нейромедиаторы, глутамат, кардиоваскулярная система, баро-

рефлекс. 

 

Bui Thi Huong 
 

Glutamate Effect on cardiovascular system of the Anesthetized Rat 
 

The acute experiments were performed on the anesthetized laboratory rats to study ef-

fects of the increased level of the cerebral glutamate on the cardiovascular system. It has been 

found that the glutamate microinjections into the lateral ventricles produced increases in the 

average blood pressure and heart rate, and baroreflex sensitivity has declined. The results ob-

tained confirm the hypothesis that baroreflex weakening is one of the mechanisms providing re-

action of cardiovascular system on the increase of cerebral level of glutamate. 

 

Keywords: neurotransmitters, glutamate, blood pressure, heart rate, baroreflex. 

 

Известно, что глутаматэргическая система играет важную роль в осуществлении цен-

трального контроля висцеральных систем, в том числе сердечно-сосудистой системы. Это 

доказывается тем, что локальная аппликация глутамата, его миметиков и блокаторов раз-

личных типов глутаматных рецепторов к структурам нервной системы, участвующим в 

контроле кровообращения, приводит к существенным изменениям его параметров [5; 11; 

10]. С другой стороны, установлено, что повышение церебрального уровня глутамата ока-

зывает возбуждающий эффект на функции дыхания и кровообращения. Введение глутама-

та и его агонистов в цереброспинальную жидкость увеличивает частоту дыхания и дыха-

тельный объём, повышает артериальное давление и частоту сердечных сокращений [1; 2; 4; 

6]. Доказано, кроме того, что повышение церебрального уровня глутамата, а также введе-

ние в ликвор миметиков глутамата, изменяет силу рефлексов Геринга − Брейера, обеспечи-

вающих объёмно-зависимую обратную связь в системе дыхания [1; 2]. Важным механиз-

мом, реализующим обратную связь в системе кровообращения, является барорефлекс, 
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который обеспечивает поддержание стабильного уровня артериального давления. Его дей-

ствие проявляется в том, что при повышении артериального давления происходит сниже-

ние частоты сердечных сокращений; и, наоборот, понижение артериального давления при-

водит к учащению сердцебиений. Однако известно, что повышение артериального давле-

ния при повышении церебрального уровня глутамата сопровождается, как правило, не 

уменьшением, а увеличением частоты сердечных сокращений [9]. Прямые эксперимен-

тальные данные относительно состояния барорефлекса при повышенном церебральном 

уровне глутамата отсутствуют. 

Целью настоящей работы явилась экспериментальная проверка рабочей гипотезы, со-

гласно которой повышение церебрального уровня глутамата приводит к ослаблению баро-

рефлеса, реализующего петлю отрицательной обратной связи в системе кровообращения. 

Экспериментальные данные были получены в острых опытах, выполненных на лабо-

раторных крысах линии Wistar (самцы, вес 250−350 г, возраст 2−3 месяца, n = 12), в усло-

виях общей анестезии (уретан, 1350 мг/кг, в/б). Глубина наркоза контролировалась по сте-

пени выраженности корнеального и болевого рефлексов. При помощи термоконтроллера 

(ML295/R, производство ADInstruments, Австралия) температура тела животного поддер-

живалась на уровне 36,8−37,0 °С. При подготовке животного к эксперименту в черепе рас-

сверливалось отверстие для стереотаксического введения микроинъектора в боковой желу-

дочек головного мозга, устанавливались катетеры в правой бедренной артерии и вене. 

Микроинъекции 5 мкл раствора, содержащего глутамат, производились со скоростью 

1 мкл/мин при помощи шприца Гамильтона, соединённого с микроинъектором. Микроинъ-

ектор представлял собой тонкостенную металлическую трубку с наружным диаметром 

0,5 мм. 

Артериальный катетер присоединялся к переходной камере, установленной на датчи-

ке давления. Катетер и камера предварительно заполнялись физиологическим раствором, 

содержащим гепарин в концентрации 2500 ЕД/мл. Датчик давления присоединялся к входу 

мостового усилителя и калибровался при помощи манометра (мм рт. ст.). Сигнал от усили-

теля обрабатывался при помощи аппаратно-программного комплекса PowerLab 8/30 (ADIn-

struments, Австралия). С помощью пакета программ LabChart 7.0 рассчитывалась величина 

среднего АД (АДср) и частота сердечных сокращений (ЧСС). Все показатели выводились 

на экран и сохранялись на жёстком диске персонального компьютера. 

Через катетер, установленный в бедренной вене, вводился раствор синтетического 

адреномиметика фенилэфрина (ФЭ), который вызывал сужение  кровеносных сосудов и, 

как следствие, подъём АД. При этом происходило рефлекторное падение ЧСС. Для тести-

рования барорефлекса использовались следующие дозы ФЭ: 0,001 мг/кг; 0,003 мг/кг; 

0,01 мг/кг; 0,05 мг/кг и 0,1 мг/кг. Величина изменений учитываемых параметров зависела 

от дозы ФЭ. Зависимость между величиной изменения АДср и ЧСС при действии разных 

доз ФЭ с хорошим приближением описывается уравнением регрессии у = ах + в. При этом 

коэффициент а определяет наклон аппроксимирующей прямой на графике зависимости 

ЧСС от АД и характеризует величину барорефлекторной чувствительности, то есть силу 

барорефлекса (Kent et al., 1972). Поэтому мы использовали этот коэффициент в качестве 

показателя барорефлекторной чувствительности. В каждом эксперименте  барорефлекс 

тестировался до введения глутамата и три раза — после введения. 

Статистическая обработка данных проводилась средствами программных пакетов MS 

Excel и Statistica 6.0. Вычислялись средняя величина регистрируемых параметров и стан-

дартная ошибка. Проверка достоверности обнаруженных различий проводилась при по-
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мощи однофакторного дисперсионного анализа. Различия считались статистически досто-

верными при Р < 0,05. 

Было установлено, что в наших экспериментальных условиях состояние сердечно-со-

судистой системы крысы характеризуется следующими показателями: 

АДср = 100 ±6, мм рт. ст.; ЧСС = 382 ± 8,3, уд/мин, а = 2,4 ± 0,22.  

В течение 40 минут, предшествовавших введению глутамата, сохранялся стабильный 

уровень АДср и ЧСС, введение глутамата вызывало резкий рост обоих показателей, но их 

динамика была несколько различной (рис. 1, А, Б). АДср достигало максимальной величи-

ны на 10−15-й минуте после начала введения глутамата, затем оно плавно снижалось, дос-

тигая исходных величин через 50 минут после начала введения. Что касается ЧСС, то пер-

воначально этот показатель также резко возрастал, достигая на 10−15-й минуте максимальной 

величины, а затем стабилизировался на уровне, близком к максимальному. На 30-й минуте на-

чиналось снижение ЧСС, и через 20 минут этот показатель возвращался к исходным значе-

ниям. 

 

А

80%

90%

100%

110%

120%

130%

140%

150%

160%

170%

180%

0 20 40 60 80 100

время, мин

Н
о

р
м

и
р

о
в

а
н

н
а

я
 в

е
л

и
ч

и
н

а
 

А
Д

с
р

 

Б

80%

85%

90%

95%

100%

105%

110%

115%

120%

125%

130%

0 20 40 60 80 100

время, мин

Н
о

р
м

и
р

о
в

а
н

н
а

я
 в

е
л

и
ч

и
н

а
 

Ч
С

С

 
Рис. 1. Влияние церебровентрикулярной микроинъекции 

12мкМ глутамата на АДср (А) и ЧСС (Б). 

Оба параметра нормированы относительно их значений на 40-й минуте регистрации, 

то есть непосредственно перед введением вещества 
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Тестирование барорефлекса показало, что после введения глутамата происходит 

достоверное уменьшение силы барорефлекса (рис. 2). На 10-й минуте после начала вве-

дения глутамата показатель барорефлекторной чувствительности снижался до 1,6 ± 0,20, 

на 30-й — составлял 0,9±0,26. Ещё через 20 минут показатель был равен 2,2±0,38, то есть 

практически возвращался к фоновым значениям. 
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Рис. 2. Изменение барорефлекторной чувствительности под влиянием глутамата 

 

Наши эксперименты показали, что церебровентрикулярное введение глутамата вызы-

вает увеличение как ЧСС так и АД, то есть повышенный церебральный уровень глутамата 

является фактором, который оказывает возбуждающее действие на систему кровообраще-

ния. Сходные результаты были получены в результате исследований, выполненных ранее 

[9]. По-видимому, повышение АД и увеличение ЧСС являются следствием активации глу-

таматных рецепторов, которые обнаружены во многих структурах, участвующих в управ-

лении автономными функциями и входящими в так называемую центральную автономную 

сеть [3]. Так, повышение АД и тахикардию наблюдали после введения глутамата в вен-

тральную часть медиальной префронтальной коры [10]. Подъём АД происходил и после 

введения агониста глутамата — N-метил-D-аспартата (NMDA) в паравентрикулярное ядро 

гипоталамуса и в центральное ядро миндалины [5].  

Вместе с тем активация глутаматных рецепторов, расположенных на нейронах цен-

тральной нервной сети, не всегда вызывает прессорные ответы и тахикардию. Введение 

NMDA в ядро одиночного тракта приводит к падению АД и брадикардии [7; 8]. Установле-

но также, что активация глутаматных рецепторов NMDA-типа, расположенных в пределах 

этого ядра, приводит к ослаблению барорефлекса [8]. Введение в ядро одиночного тракта 

кинуреновой кислоты, которая является блокатором глутаматных рецепторов, устраняет 

эффекты NMDA [11]. Поэтому можно полагать, что ослабление барорецепторной чувстви-

тельности, которое в наших экспериментах происходило при повышении церебрального 

уровня глутамата, является следствием модуляции дуги барорефлекса, замыкающейся в 

пределах ядра одиночного тракта. В предыдущих исследованиях нами было установлено, 

что глутамат и NMDA при введении в ликвор изменяют силу рефлексов Геринга − Брейера, 

реализующих объёмно-зависимую обратную связь в системе дыхания [1; 2]. По-видимому, 
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изменение активности висцеральных рефлекторных дуг при изменении церебрального 

уровня глутамата является одним из важных механизмов, участвующих в контроле функ-

ций висцеральных систем. 

Таким образом, результаты наших экспериментов подтверждают выдвинутую экспе-

риментальную гипотезу. Они вполне согласуются с полученными ранее данными. Они до-

казывают, что повышенный уровень церебрального глутамата является фактором, умень-

шающим величину барорефлекторной чувствительности и модулирующим эффективность 

отрицательной обратной связи в системе управления кровообращением. 
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