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Целью научной статьи являлось изучение нейрофизиологических механизмов возникновения судорожной ак-
тивности при дыхании кислородом под повышенным давлением в условиях гипербарической оксигенации и роли 
глутаматергической системы в этом процессе. 
Материалы и методы исследования. В работе были использованы крысы линии Вистар, самцы массой 200–
250 г в количестве 20 шт. Животных размещали в барокамере и проводили компрессию медицинским кислородом 
до 5 ата. Во время компрессии и в ходе последующей экспозиции у животных регистрировали поведенческие 
реакции и признаки судорожной активности. Двум экспериментальным группам предварительно, за 6 часов 
до компрессии, вводили ингибитор глутаминсинтетазы в различных концентрациях. 
Результаты и их обсуждение. Показано, что необратимое ингибирование глутаминсинтетазы в мозге крыс при 
действии повышенного давления кислорода приводит к значительному уменьшению латентного периода разви-
тия судорог. 
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The purpose of the scientific article was to study the neurophysiological mechanisms of the occurrence of convulsive 
activity when breathing oxygen under high pressure under conditions of hyperbaric oxygen and the role of the glu-
tamatergic system in this process. 
Research methods: Wistar rats, males, weighing 200–250 g. in the amount of 20 were used in the work. The animals were 
placed in a pressure chamber and compressed with medical oxygen up to 5 ATА. Behavioral reactions and signs of con-
vulsive activity were recorded in animals during compression and during subsequent exposure. Two experimental groups 
were previously injected with a glutamine synthetase inhibitor at various concentrations 6 hours before compression. 
The main results showed that irreversible inhibition of glutamine synthetase in the rat brain under the action of in-
creased oxygen pressure led to a significant decrease in the latent period of convulsions. 
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ФИЗИОЛОГИЯ И ПСИХОФИЗИОЛОГИЯ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ЧЕЛОВЕКА 
PHYSIOLOGY AND PSYCHOPHYSIOLOGY OF HUMAN PROFESSIONAL ACTIVITY



Введение. Кислород под повышенным давле-
нием, или гипербарический кислород (ГБО2) ши-
роко используется в клинике, при проведении во-
долазных работ, для подводных погружений. 
Ограничивающим фактором применения гипер-
барического кислорода является его токсическое 
действие на ЦНС, которое проявляется эпилеп-
тиформной активностью на  электроэнцефало-
грамме и  мышечными судорогами. Причиной 
развития кислородных судорог может быть на-
рушение проведения тормозных или возбуждаю-
щих влияний в  центральной нервной системе, 
а также баланса между ними при дыхании кис-
лородом под  повышенным давлением из-за 
значительного увеличения пула активных форм 
кислорода и азота (АФКА), существенно возрас-
тающих при экстремальной гипероксии [1, c. 169; 
2, c. 1032]. Так как развитие судорог при гипер-
оксии сопровождается выраженной активностью 
центральной нервной системы, стоит предпола-
гать, что такой сдвиг может быть направлен 
на  усиление позиций глутаматергической си-
стемы в  общей нейромедиации. Угнетение же 
функции ГАМК-ергической системы подтвер-
ждается данными, свидетельствующими о сни-
жении в мозге концентрации этого тормозного 
медиатора при ГБО2 [3, с. 303; 4, c. 287; 5, c. 296]. 

Известно, что глутамат является основным 
возбуждающим медиатором в нервной системе 
млекопитающих. Он выделяется в синаптиче-
скую щель, активирует постсинаптические ре-
цепторы и  с помощью транспортеров уда-
ляется обратно в  пресинаптический нейрон 
и глию, где специализированный фермент глу-
таминсинтетаза (GS) превращает его в глута-
мин. Этот фермент находится преимуще-
ственно в цитоплазме клеток астроглии, при 
этом максимальное его количество выявляется 
в отростках, расположенных в областях глута-
матергических синапсов [6, c. 1357; 7, c. 758]. 

Многочисленными исследованиями показано 
достоверное снижение экспрессии гена или ак-
тивности глутаминсинтетазы в мозге и повы-
шение уровня глутамата у больных с такими 
патологическими расстройствами, как шизо-
френия, болезнь Альцгеймера, депрессия 
и эпилепсия [8, c. 95; 9, c. 3; 10, c. 974], а также 
у животных с моделями экспериментальных 
судорог [11, c. 15]. И хотя изменение содержа-
ния глутаминсинтетазы в мозге при гипероксии 
не изучено, вероятно, активность этого фер-
мента может влиять на нейротрансмиттерную 
передачу и развитие судорог при гипероксии. 

Целью нашего исследования являлось из-
учение влияния необратимого блокирования 
активности глутаминсинтетазы с помощью се-
лективного ингибитора метионинсульфокси-
мина (L-Methionine sulfoximine, MSO), широко 
используемого в  научных исследованиях, 
на скорость развития судорог у крыс при ды-
хании кислородом под повышенным давлением. 

Материалы и методы. Исследования прово-
дили на крысах-самцах линии Вистар (n=20) 
массой 200–250 г. Содержание и использование 
животных в  экспериментах осуществлялось 
в  соответствии с  «Правилами проведения 
работ с  использованием экспериментальных 
животных» (приложение к приказу МЗ СССР 
№ 755 от 12.08.1977 г.), Хельсинкской деклара-
цией 1975 г. и ее пересмотренным вариантом 
2000 г. Животных размещали в  барокамере 
объемом 107 литров в свободном поведении. 

Компрессию осуществляли медицинским 
кислородом до давления в камере 5 АТА (ат-
мосфер абсолютных) со скоростью 1 АТА/мин. 
Экспозицию в камере в условиях гипербарии 
продолжали до появления у животных судорог 
или, при их отсутствии, в течение 100 минут. 
Двум группам экспериментальных животных 
за 6 часов до экспозиции под давлением кис-
лорода внутрибрюшинно вводили ингибитор 
глутаминсинтетазы L-Methionine sulfoximine 
(MSO) (L-S-(3-Amino-3-carboxypropyl)-S-met-
hylsulfoximine, M5379 Sigma-Aldrich, США) 
в  дозе 50  мг/кг или 100  мг/кг. Контрольная 
группа животных подвергалась компрессии 
кислородом без предварительной инъекции. Во 
время экспозиции под давлением у животных 
регистрировали поведенческие реакции, при-
знаки судорожной активности. Декомпрессию 
проводили за 5–7 мин. 

При статистической обработке использовали 
результаты измерения латентного периода по-
явления моторных судорожных реакций у жи-
вотных в течение экспозиции под повышенным 
давлением кислорода. Для количественной 
оценки развития судорожного синдрома была 
адаптирована известная шкала судорожных со-
стояний, позволяющая разделить тяжесть при-
ступов на стадии [12, с. 282]. Данные анализиро-
вали с  применением дисперсионного анализа 
SigmaPlot 13.0 (Systat Software, Inc., San Jose, 
CA). Однофакторный дисперсионный анализ ис-
пользовали для сравнения латентных периодов 
судорожных реакций при введении препарата 
и без него. Достоверность выявляли по парному 
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t-критерию Стьюдента. В качестве статистиче-
ски значимых принимали значения р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Проведенные 
исследования показали, что крысы контроль-
ной группы (без введения препарата) в усло-
виях действия повышенного давления кисло-
рода проявляли различные паттерны моторной 
судорожной активности в определенной ста-
дийной последовательности, которая уже была 
описана нами ранее [13, с. 513]. Она выража-
лась в первых признаках судорожной актив-
ности в виде интенсивного груминга, легкого 
потряхивания головы и передних лап на ста-
дии 1. Далее следовала стадия 2 — локальные 
непроизвольные движения мышц продолжи-
тельностью 5–15 секунд, повторяющиеся через 

несколько минут. При продолжающейся экспо-
зиции под повышенным давлением кислорода 
у крыс появлялись ритмические сокращения 
мышц всего тела продолжительностью 10–
25 секунд, животные вставали на задние лапы 
и пятились назад. Эти признаки были отне-
сены к 3 стадии развития судорожной актив-
ности. И, наконец, на стадии 4 наблюдались ге-
нерализованные клонические или тонические 
судороги, регистрировалась тахикардия, гипер-
вентиляция и другие признаки расстройств ве-
гетативной нервной системы. 

Животные, которым вводили препарат ме-
тионинсульфоксимин в дозах 50 или 100 мг/кг 
за 6 часов до ГБО2, демонстрировали в течение 
всего периода наблюдения до начала компрес-
сии кислородом в барокамере отсутствие ви-
зуальных нарушений поведения и рефлексов 
позы. При экспозиции под повышенным дав-
лением кислорода наибольший просудорожный 
эффект вызывал МSО в дозе 100 мг/кг. Судо-
рожная активность у крыс c ингибированной 
GS развивалась со сменой тех же стадий, что 
и у контрольных животных, однако их появле-

ние заметно ускорялось по отношению к конт-
рольным значениям (рисунок). 

Исследования показали, что скорость разви-
тия судорожного синдрома в  условиях дей-
ствия повышенного давления кислорода зави-
сит от  активности глутаминсинтетазы, фер-
мента, играющего ключевую роль в процессе 
глутаматергической нейропередачи. Так, 
в контрольной группе крыс, подвергавшихся 
действию гипербарического кислорода без 
предварительного введения препарата MSO, 
продолжительность экспозиции до начала су-
дорог составляла 87 мин, что вполне согласу-
ется с данными литературы [14, c. 872]. Судо-
роги у этих животных начинались с локальных 
миоклоний и  заканчивались генерализован-
ными конвульсиями. И вместе с тем животные, 
которым предварительно за 6 часов до экспо-
зиции вводили MSO в различных дозах, де-
монстрировали ускорение развития судорож-
ного синдрома (см. рисунок). 

Точных данных об изменении активности GS 
в условиях действия гипербарического кисло-
рода пока не получено. Косвенным подтвер-
ждением роли глутаматергической системы 
в  развитии судорожного синдрома при ГБО 
могут служить данные о том, что фермента-
тивная активность GS в мозге снижается при 
многих заболеваниях, включая эпилепсию 
с повышенной судорожной готовностью, вызы-
ваемой увеличением концентрации внеклеточ-
ного глутамата, что приводит к гиперактива-
ции нейронов [9, c. 3]. 

Кроме того, известно, что метионинсульфок-
симин вызывает необратимое ингибирование 
GS в головном мозге и при токсической дозе 
препарата 150–180 мг/кг судороги возникают 
у животных без дополнительных воздействий 
[15, c. 2064]. В наших исследованиях примене-
ние MSO в дозе 50 мг/кг вызывало уменьше-
ние латентного периода развития судорог 
почти в 2 раза, а при дозе 100 мг/кг — в 8 раз 
по отношению к контрольной группе. Такая до-
зировка MSO (100 мг/кг) на 70% ингибирует ак-
тивность глутаминсинтетазы через 6–8 часов 
после введения [16, c. 2682]. 

Несмотря на существенную роль GS в ката-
лизе превращения глутамата в глутамин и ре-
гуляции возбуждающих медиаторных процес-
сов в ЦНС, модуляторы активности этого фер-
мента мало изучены. Известно, что при поста-
новке пентилентетразоловой модели судорог 
у крыс происходит нитрование GS в головном 
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Рисунок. Латентный период развития кислородных 
судорог (мин) при ГБО 5 ата у животных после 

предварительного введения MSO в дозах 50 и 100 мг/кг 
Figure. Mean values of seizure latency in rats pretreated 
with MSO at doses of 50 and 100 mg/kg and exposed to 

HBO2 at 5 ATA



мозге и снижение ее активности [17, c. 1745]. 
Из этого следует, что одной из причин разви-
тия кислородных судорог может быть ингиби-
рование GS путем S-нитрозилирования входя-
щего в ее состав цистеина [18, с. 5]. 

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют, что существенную роль в развитии 
кислородных судорог в условиях гипербарии иг-
рает глутаматергическая система через измене-
ние активности фермента глутаминсинтетазы, 
служащего важнейшим звеном в  механизме 
утилизации избытка возбуждающего нейроме-
диатора глутамата из синаптической щели. 

Заключение. Исследование и  разработка 
внутренних природных объектов страны имеет 
большое экономическое, биологическое и воен-
ное значение. Многие стратегические объекты 
являются водными, что подразумевает прове-

дение водолазных работ. Для комплексного ре-
шения проблемы сохранения здоровья, работо-
способности и качества жизни водолазов не-
обходимо применение новых методов и подхо-
дов, основанных на понимании механизмов раз-
вития патологии в  условиях действия 
повышенного давления. Механизм одной 
из таких патологий — развитие судорожной ак-
тивности при дыхании гипербарическим кисло-
родом — авторы изучали в представленной ра-
боте и получили данные об роли глутаматерги-
ческой системы в этих процессах. Результаты 
исследования могут служить основой для раз-
работки новых подходов к организации глубо-
ководных погружений, а также проведению ле-
чебных сеансов гипербарической оксигенации. 

Работа выполнена в рамках государственного 
задания ИЭФБ РАН (рег. № 075-00408-21-00).
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Уважаемые коллеги! 
Вышла в свет книга «Медицинская служба Российского флота в XIX веке 

и ее руководители» под редакцией О. К. Бумай, И. Г. Мосягин. 
В монографии рассматриваются вопросы организации охраны здоровья 

моряков Российского флота в XIX веке. В основу работы был положен ана-
лиз нормативно-правовых документов и архивных материалов этого пе-
риода, прежде всего, данные о структуре органов управления медицинской 
службой флота на всех уровнях, их функциях, о персональном составе. При-
ведены выдержки из нормативных документов, регламентирующих деятель-
ность морских госпиталей. Подробно освещен вклад руководителей медицин-
ской службы Российского флота XIX века в совершенствование системы по 
сохранению здоровья моряков. Представлены новые материалы о роли мор-
ских врачей в организации медицинского обеспечения освоения Северного 
морского пути. 

Книга может представлять интерес для судовых врачей, ответственных 
за медицинское обслуживание экипажей судов, осуществляющих рейсы по Северному морскому пути, вра-
чей — организаторов медицинского обеспечения судов морского и речного флота Российской Федерации. 

Монография может быть рекомендована в качестве учебного пособия для курсантов Военно-медицин-
ской академии при изучении ими истории военно-морской медицины. 

Кроме того, представленные в монографии материалы могут быть использоваться при разработке нор-
мативных документов, регламентирующих вопросы охраны здоровья моряков и в настоящее время. 

Для получения более подробной информации Вы можете обратиться в издательство 
«Балтийский медицинский образовательный центр» по телефону (812) 956-92-55.




