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Среди расстройств, приводящих к инвалидности, пре-

обладают двигательные нарушения, в первую очередь спа-

стический парез [1]. Спастический мышечный гипертонус

характеризуется возникновением увеличивающегося сопро-

тивления при первых быстрых пассивных движениях и затем

внезапным уменьшением его – феномен «складного ножа»

по Шеррингтону. В настоящее время под спастичностью по-

нимают двигательное нарушение, являющееся частью син-

дрома поражения верхнего мотонейрона, характеризующее-

ся скорость-зависимым повышением мышечного тонуса и

сопровождающееся повышением сухожильных рефлексов в

результате гипервозбудимости рецепторов растяжения [5].

Однажды развившись, спастический парез, как прави-

ло, сохраняется в течение всей жизни больного. При дли-

тельном существовании спастичности развиваются вторич-

ные изменения в мышцах, сухожилиях и суставах (фиброз,

атрофия, контрактура). Лечение спастического пареза –

трудная задача. В связи с этим актуальна разработка подхо-

дов к лечению спастичности, основанных на изучении ней-

рохимических механизмов ее развития [3].

По современным представлениям, к супраспиналь-

ным двигательным центрам относят двигательные области

лобной и теменной доли, базальные ганглии, двигательные

ядра зрительного бугра, субталамическую область, мозже-

чок, двигательные области среднего мозга, моста и продол-

говатого мозга [4]. 

В спинном мозге нисходящие проекции супраспи-

нальных двигательных центров оканчиваются на мотоней-

ронах и главным образом на интернейронах, на уровне ко-

торых осуществляется интеграция нисходящих импульсов и

соматосенсорной информации от мышц, суставов и кожных

покровов. Результаты этой интеграции передаются на мото-

нейроны – «конечный общий двигательный путь», непо-

средственно регулирующий мышечную активность [5].

Во многих исследованиях показано, что в осуществле-

нии и контроле двигательных актов участвуют различные

нейротрансмиттеры: возбуждающие аминокислоты – глута-

мат и аспартат; гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) и

глицин, опосредующие нейрональное торможение; таурин;

ацетилхолин; моноамины – серотонин, норадреналин и до-

фамин, а также нейропептиды, которые могут выполнять

функции как синаптических трансмиттеров, так и модулято-

ров [6]. В настоящее время получены данные, свидетельству-

ющие о нейротрансмиттерной, или нейромодуляторной, ро-

ли в двигательных системах таких нейропептидов, как энке-

фалин, вещество Р, соматостатин, холецистокинин [7].

В последнее десятилетие при изучении синаптических

молекул сделан вывод о том, что синаптическая трансмис-

сия может быть опосредована и другими соединениями, ко-

торые отличаются от классических нейротрансмиттеров по

химической природе, биосинтезу, механизмам действия и

клеточной локализации [8]. К таким соединениям, полу-
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чившим название «атипичные трансмиттеры», или «нейро-

нальные мессенджеры», относят газы – оксид азота (NO) и

монооксид углерода (СО), цинк, выполняющий функцию

антагонистического контрансмиттера NMDA-рецепторов,

а также локализованный в глиальных клетках D-серин, яв-

ляющийся эндогенным лигандом места связывания глици-

на, входящего в состав NMDA-рецепторного комплекса [9].

В настоящее время накоплено достаточно данных,

свидетельствующих о том, что за исключением СО, участву-

ющего наряду с NO в неадренергической и нехолинергиче-

ской нейротрансмиссии в кишечнике, которая регулирует

активность его гладких мышц [10], все остальные перечис-

ленные нейрональные мессенджеры играют роль цереб-

ральных трансмиттеров, в том числе в двигательных образо-

ваниях мозга. Показано, что нейроны, содержащие NO-

синтазу, фермент, синтезирующий NO, локализуются в раз-

личных отделах мозга, но большей частью в области грану-

лярных клеток коры мозжечка [11]. О роли NO в функцио-

нировании мозга свидетельствует то, что терминали NO-

синтезирующих нейронов, которые составляют примерно

1% всех клеток в коре мозга, имеют контакты практически с

каждым корковым нейроном. 

Свободный цинк, который составляет очень незначи-

тельную часть общего пула цинка в ЦНС, может выполнять

нейротрансмиттерную функцию, накапливаться вместе с

глутаматом в синаптических пузырьках и влиять на актив-

ность глутаматергической трансмиссии, а также, возможно,

на другие нейротрансмиттерные системы мозга [12].

Большой интерес представляют полученные в послед-

ние годы данные о воздействии нейрональных трансмитте-

ров на глиальные клетки и роли глиальной трансмиссии в

передаче нервных импульсов. Идентифицирован новый

уникальный глиальный нейротрансмиттер D-серин, кото-

рый синтезируется в протоплазматических астроцитах под

влиянием фермента серинрацемазы и высвобождается в ре-

зультате глутаматергической активации. Локализация D-се-

рина совпадает с распределением NMDA-рецепторов; са-

мый высокий его уровень отмечен в сером веществе перед-

него мозга. Показано, что в большинстве областей мозга за

исключением мозжечка D-серин по сравнению с глицином

обладает значительно более мощной способностью связы-

вать «глициновое» место в NMDA-рецепторах, что является

необходимым условием синаптической трансмиссии [13]. 

Большое значение в контроле синаптического гомео-

стаза придается, по данным последних исследований, при-

онному белку, изучение которого важно не только для пони-

мания этиологии и патогенеза прионных болезней, но и для

выяснения сложных механизмов функционирования мозга.

В области синапсов отмечен высокий уровень экспрессии

нормальной клеточной изоформы этого белка. При этом

полученные данные свидетельствуют о том, что комплекс

нормального прионного белка с медью защищает синапсы

от окислительного повреждения [14].

Показано также, что в мозге существует так называе-

мая экстрасинаптическая, или паракринная, нейротранс-

миссия, которая опосредуется трансмиттерами, проникаю-

щими путем диффузии в экстрацеллюлярное пространство

и действующими на рецепторы, расположенные за предела-

ми синаптической щели. Результаты исследований показа-

ли, что паракринная нейротрансмиссия в мозге может быть

опосредована серотонином, а также катехоламинами 

норадреналином и дофамином, имеющими большое значе-

ние в контроле двигательного поведения [15].

При использовании более совершенных методов иссле-

дования механизмов передачи и переработки информации в

ЦНС получены новые данные, свидетельствующие о том, что

наряду с синаптической, в том числе паракринной трансмис-

сией, в основе которой лежат изменения мембранного по-

тенциала, нейроны способны генерировать и получать раз-

личные сигналы через сеть биохимических реакций, которые

могут не зависеть от электрических характеристик клеточных

мембран. Отмечена тесная взаимосвязь биохимических и

электрических сигналов в ЦНС. Биохимические сигналы,

которые опосредуются вторичными мессенджерами, как

правило, генерируются изменениями мембранного потенци-

ала в результате активации рецепторов синаптически высво-

бождаемыми трансмиттерами. При этом активированные

метаботропные рецепторы могут передавать информацию

независимо от изменений электрических сигналов [16].

В настоящее время установлено, что ключевая возбу-

ждающая нейротрансмиссия в ЦНС осуществляется в ос-

новном дикарбоновыми аминокислотами глутаматом и ас-

партатом, которые выполняют функцию нейрональных

трансмиттеров в 40% всех синапсов головного мозга. Пока-

зано, что взаимодействие этих возбуждающих нейротранс-

миттеров со специфическими мембранными рецепторами

ответственно за осуществление многих важнейших функ-

ций мозга, таких как память, когнитивные, двигательные и

чувствительные процессы. Основным возбуждающим

трансмиттером в мозге человека считается глутамат (глута-

миновая кислота), который, как известно, выполняет боль-

шое количество различных метаболических функций [17].

К настоящему времени накоплено достаточно данных

о глутаматергической природе кортикоспинальных систем,

начинающихся от моторной, премоторной и дополнитель-

ной моторной областей коры и составляющих у человека

примерно 60% всех волокон пирамидного тракта. Показана

возбуждающая природа и других кортикофугальных нейро-

нов двигательных областей коры. При этом установлено,

что глутамат является трансмиттером эфферентных путей к

полосатому телу, зрительному бугру и двигательным цент-

рам среднего мозга. В спинном мозге возбуждающие нейро-

трансмиттеры секретируются из пресинаптических терми-

налей первичных афферентных систем, интернейронов,

кортикоспинального тракта и других супраспинальных про-

екций. Предполагается, что глутамат высвобождается как

первичными афферентными терминалями, так и интерней-

ронами, а аспартат – только интернейронами [18].

Получено немало данных и о том, что возбуждающие

аминокислоты вовлекаются в сегментарную рефлекторную

активность, которая имеет большое значение в патогенезе

спастичности. Гиперактивность рефлекторных реакций на

спинальном сегментарном уровне, по современным пред-

ставлениям, ответственна за развитие таких характерных

клинических признаков спастического пареза, как повыше-

ние мышечного тонуса и сухожильных рефлексов, флексор-

ные спазмы. При этом полагают, что быстрое и медленное

возбуждение, а также моносинаптические и полисинапти-

ческие рефлексы опосредуются разными типами глутамат-

ных рецепторов. Отмечена повышенная чувствительность

супраспинальных и спинальных двигательных нейронов к

повреждениям, опосредуемым инотропными рецепторами
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глутамата, селективно связывающими альфа-аминометили-

зоксазолпропиленовую кислоту (АМРА-рецепторы) и каи-

натными глутаматными рецепторами, что важно учитывать

при изучении патохимических механизмов двигательных

нарушений [19].

Представленные данные позволяют думать, что блоки-

рование спинальных постсинаптических глутаматных ре-

цепторов может уменьшать гиперактивность рефлекторных

реакций у больных со спастичностью. В экспериментальных

моделях спастичности антагонисты глутаматных рецепторов

уменьшали полисинаптическую рефлекторную активность и

снижали мышечный тонус. Однако применение этих соеди-

нений в лечении спастичности у больных невозможно без

создания препаратов, оказывающих селективное действие

на спинальные сегментарные структуры без снижения со-

хранных двигательных возможностей и других функций,

опосредуемых возбуждающими нейротрансмиттерами, и

дальнейших клинических исследований [20]. 

Основным ингибиторным трансмиттером в ЦНС яв-

ляется ГАМК, которая осуществляет нейрональную транс-

миссию в трети всех синапсов головного и спинного мозга.

Известно, что уменьшение (ниже критического уровня)

синтеза ГАМК приводит к гипервозбудимости ЦНС и раз-

витию эпилептиформных разрядов, а повышение – к аки-

незии. Хорошо известная роль ГАМК в пре- и постсинапти-

ческой ингибиторной трансмиссии, наличие огромного ко-

личества ГАМК-ергических синапсов в ЦНС, токсическое

влияние соединений, которые тормозят биосинтез ГАМК

или блокируют ее рецепторы, указывают на то, что выра-

женное и генерализованное торможение церебральных

ГАМК-ергических механизмов несовместимо с жизнью.

Имеющиеся данные свидетельствуют о важной роли ГАМК

в регуляции двигательных функций. Показана ГАМК-ерги-

ческая природа различных типов интернейронов в двига-

тельных и ассоциативных областях мозговой коры [21].

В спинном мозге ГАМК играет роль ингибиторного

трансмиттера как на пресинаптических рецепторах, лока-

лизованных на терминалях афферентных проекций, так и

на постсинаптических рецепторах, идентифицированных

на мото- и интернейронах. При этом пресинаптическое

торможение, опосредуемое ГАМК А- и В-рецепторами,

приводит к уменьшению притока афферентных импульсов

к мото- и интернейронам, в то время как постсинаптиче-

ское торможение через активацию постсинаптических

ГАМК А-рецепторов уменьшает активность мото- и интер-

нейронов, а через активацию ГАМК В-рецепторов – только

активность интернейронов. Показано, что спинальные

ГАМК А- и В-рецепторы различаются как по фармакологи-

ческим характеристикам, так и по механизмам функциони-

рования [22]. ГАМК А-рецепторы – это сложные макромо-

лекулярные структуры, связанные с бензодиазепиновыми

рецепторами. Они активируются ГАМК и некоторыми ее

агонистами (мусцимол) и блокируются специфическим ан-

тагонистом ГАМК бикукулином. Активация этих рецепто-

ров связана с открытием Cl-каналов. В то же время агони-

стами ГАМК В-рецепторов являются ГАМК и баклофен.

Эти рецепторы не блокируются бикукулином и связаны че-

рез G-белки с Ca2+- и К+-каналами [23].

Потенцирование ГАМК-ергической ингибиторной

синаптической трансмиссии, приводящее к снижению спи-

нальной сегментарной рефлекторной активности, – один

из подходов к лечению спастичности. Бензодиазепиновые

препараты, которые усиливают пре- и постсинаптическое

торможение, опосредуемое ГАМК А-рецепторами, путем

связывания со специфическими зонами, входящими в

ГАМК А-рецепторный комплекс, широко применяются для

лечения спастичности уже длительное время. Имеются так-

же данные о повышении бензодиазепинами сродства ГАМК

А-рецепторов к ГАМК [24]. Наряду с этим в эксперименте

на животных показано, что основной областью действия

бензодиазепиновых препаратов может быть ретикулярная

формация мозгового ствола. В то же время основной обла-

стью действия баклофена – агониста ГАМК В-рецепторов,

также широко применяемого для лечения спастичности, яв-

ляется спинной мозг. Баклофен, активируя ГАМК В-рецеп-

торы через воздействие на Са2+- и К+-ионные механизмы,

подавляет моно- и полисинаптическое возбуждение мото- и

интернейронов и, подобно бензодиазепинам, снижает вы-

свобождение возбуждающих трансмиттеров из афферент-

ных терминалей, что приводит к уменьшению сегментар-

ной рефлекторной активности [25].

Большое значение в нейротрансмиттерных ингиби-

торных механизмах в спинном мозге имеет также глицин,

высвобождаемый глицинергическими интернейронами,

действие которого опосредуется постсинаптическими чув-

ствительными к стрихнину рецепторами. Установлено, что

приблизительно 25% спинальных пресинаптических терми-

налей являются глицинергическими. При этом показано,

что ингибиторное действие глицина, как и активация

ГАМК А-рецепторов, связано с открытием Cl-каналов. 

В настоящее время в спинном мозге идентифицированы два

глицинергических пути к мотонейронам – от клеток Рен-

шоу и ингибиторных интернейронов, получающих проек-

ции от мышц-антагонистов. Таким образом, глицин являет-

ся медиатором возвратного и реципрокного (сегментарно-

го) торможения. Заслуживает внимания также то, что гли-

цин, являясь коагонистом NMDA-рецепторов, наряду с

этим может потенцировать действие возбуждающих амино-

кислот, влияя на не чувствительное к стрихнину «глицино-

вое» место, входящее в состав NMDA-рецепторного комп-

лекса. Имеются данные о пониженном высвобождении гли-

цина при экспериментальной спинальной спастичности и

благоприятном влиянии перорального приема глицина на

симптомы спастичности у больных. Представляют интерес

новые данные о структуре глициновых рецепторов. Показа-

но, что эти рецепторы состоят из α- и β- субъединиц, а так-

же гефирина – мембранного белка, связывающего их с ми-

кротубулами. Отмечено также, что ГАМК и глицин, как и их

рецепторы, локализуются в одних и тех же синапсах, что да-

ло основание выдвинуть положение о том, что они могут

действовать в спинном мозге как котрансмиттеры [26].

Роль моноаминергических нейротрансмиттерных си-

стем в регуляции двигательных функций и патогенезе дви-

гательных нарушений недостаточно выяснена. Идентифи-

цированы нисходящие серотонинергические системы от

ядер шва к спинному мозгу, которые расположены в основ-

ном в пирамидном тракте. Одна из них, оказывающая инги-

биторное влияние на спинной мозг, содержит также ГАМК

и оканчивается в задних рогах. Второй серотонинергиче-

ский путь идет к мотонейронам, его терминали наряду с се-

ротонином содержат нейропептиды – вещество З и гормон

тиреотропин. Этот путь, по современным представлениям,
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повышает чувствтельность спинальных мотонейронов к

глутамату и аспартату, а также к другим импульсам от крас-

ного ядра и коры [27]. 

В результате большого количества эксперименталь-

ных исследований была предложена гипотеза, согласно ко-

торой основной функцией серотонинергических систем в

мозге является облегчение двигательных реакций наряду с

конкурентным торможением сенсорной информации и ко-

ординацией автономных и нейроэндокринных функций,

связанных с двигательным поведением [28]. Важно отме-

тить, что наибольшая плотность серотониновых термина-

лей наблюдается в двигательных областях ЦНС, таких как

передние рога спинного мозга, двигательные ядра тройнич-

ного нерва, ядро лицевого нерва и черная субстанция. По-

казано, что серотонин оказывает тоническое модулирую-

щее влияние на активность двигательных нейронов. В го-

ловном и спинном мозге идентифицированы различные ти-

пы серотониновых рецепторов – как пресинаптических,

модулирующих высвобождение разных нейротрансмитте-

ров, так и постсинаптических, опосредующих серотонинер-

гическую нейротрансмиссию [29].

Функциональное значение норадренергических систем

в организации движений является предметом интенсивных

исследований. Достоверное повышение содержания норад-

реналина в крови и цереброспинальной жидкости отмечено у

больных с преимущественным поражением верхних двига-

тельных мотонейронов и выраженной спастичностью [30].

Нисходящие проекции вентральной и дорсальной 

норадренергических систем проходят в составе нисходяще-

го двигательного тракта в переднем и боковом столбах

спинного мозга. Их терминали оканчиваются в сером веще-

стве, включая мотонейроны, на всем протяжении спинного

мозга. При этом наличие коллатералей церулоспинального

пути в спинном мозге свидетельствует об относительно

диффузном характере его влияния на спинальные двига-

тельные образования. Предполагается участие норадренер-

гических систем в различных спинальных как двигатель-

ных, так и чувствительных функциях. Получены данные о

том, что терминали норадреналинового пути образуют мо-

носинаптические контакты на проксимальных отделах ден-

дритов спинальных мотонейронов и уменьшают их актив-

ность. Показано, что норадреналин высвобождается из тер-

миналей супраспинальных норадренергических систем, ак-

тивирует адренорецепторы α1 и α2, которые локализуются

на интернейронах, терминалях основных афферентных пу-

тей и мотонейронах и могут опосредовать как возбуждение

(α1-рецепторы), так и торможение (α2-рецепторы) [31].

О роли норадреналина в спинальных рефлекторных

механизмах свидетельствует благоприятное влияние на спа-

стичность агониста α2-адренорецепторов тизанидина, кото-

рый, активируя эти рецепторы, тормозит высвобождение

возбуждающих нейротрансмиттеров из афферентных проек-

ций и интернейронов. Посредством этого механизма тиза-

нидин подавляет реактивность спинальных интернейронов

и уменьшает полисинаптические спинальные рефлексы.

Наряду с этим тизанидин может уменьшать норадренергиче-

ское влияние на спинальные мотонейроны, действуя на тор-

мозные α2-ауторецепторы норадренергических нейронов.

Имеются указания на возможную трансмиттерную

роль адреналина в эфферентных проекциях к спинному

мозгу от бульбоспинальных нейронов ростровентрального

отдела продолговатого мозга, а также о наличии 

дофаминергических систем в составе нигроретикулоспи-

нального пути, действующего на быструю веретенообраз-

ную петлю в спинном мозге. С воздействием на эти нейро-

трансмиттерные системы, очевидно, следует связывать бла-

гоприятное влияние на спастичность фенотиазиновых пре-

паратов, которые являются мощными антагонистами дофа-

миновых, а также адренергических рецепторов. Показано,

что эти соединения уменьшают активирующее влияние

бульбоспинальных адренергических систем на фузимотор-

ные волокна, иннервирующие мышечные веретена [32].

Значение туарина, широко распространенной в мозге

серосодержащей аминокислоты, в нейротрансмиттерных

механизмах регуляции двигательных функций нуждается в

дальнейших исследованиях. Показано, что таурин уменьша-

ет высвобождение таких нейротрансмиттеров, как глутамат

и аспартат, ГАМК, норадреналин, ацетилхолин. В связи с

этим допускалось, что он может выполнять роль ингибитор-

ного нейротрансмиттера или нейромодулятора. Заслужива-

ют внимания результаты исследований, указывающие на то,

что основное значение таурина в ЦНС заключается в дли-

тельном потенцировании синаптической трансмиссии [33].

Ацетилхолин был первым трансмиттером, открытым в

периферической нервной системе в 1914 г. H. Dale. В настоя-

щее время установлено, что он осуществляет нейрональную

трансмиссию в широко распространенных в центральной и

периферической нервной системе холинергических синапсах.

Показана холинергическая природа спинальных мотонейро-

нов, которые через двигательные нервы передают опосредуе-

мую ацетилхолином информацию скелетным мышцам, а так-

же через коллатерали аксонов – глицеринергическим интер-

нейронам Реншоу и мотонейронам, от которых они берут на-

чало, участвуя таким образом в нейротрансмиттерных меха-

низмах возвратного торможения. Основные идентифициро-

ванные церебральные холинергические нейрональные систе-

мы локализуются в ретикулярной формации и вентральной

области покрышки среднего мозга, пути от которых идут к

зрительному бугру, базальным ганглиям и другим областям

среднего, промежуточного и переднего мозга, составляя часть

восходящей ретикулярной активирующей системы. При этом

самое высокое содержание ацетилхолина найдено в интерпе-

дункулярном ядре. Предполагается также существование та-

ламокортикальных холинергических проекций. Важная роль

в нейротрансмиттерных механизмах двигательного контроля

придается холинергическим интернейронам полосатого тела.

О значении холинергических систем в регуляции двигатель-

ных функций свидетельствует длительное применение анти-

холинергических и холинергических средств для лечения раз-

личных двигательных нарушений [34].

В заключение необходимо отметить, что двигательные

нейротрансмиттерные системы, а также их взаимодействие

на супраспинальном и спинальном сегментарном уровне не-

достаточно изучены. Не установлена природа значительного

числа нейрональных систем, входящих в состав руброспи-

нального и тектоспинального трактов. Неясна роль в регуля-

ции движений нейропептидов, идентифицированных в дви-

гательных областях головного и спинного мозга. Дальней-

шее изучение этих проблем поможет понять нейротрансмит-

терные механизмы таких тяжело инвалидизирующих двига-

тельных нарушений, как церебральные параличи и спастич-

ность, и разработать новые подходы к их лечению.
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