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Надежная работа ансамблей нейронов нуждается в 
устойчивом метаболическом подкреплении, которое 
постоянно коррелирует с уровнем их функциональ‑
ной активности. При прекращении снабжения моз‑
га субстратами из крови, эндогенные ресурсы могут 
обеспечить нормальный метаболизм нейронов лишь 
в течение 10–15 мин у человека и около 5–10 мин 
у крысы [5]. Аноксия не только оказывает мощное 
деполяризующее действие на нейроны. Потенциация 
синаптического действия возбуждающих медиаторов 
является триггером патологических расстройств, свя‑
занных с гипоксией и окислительным стрессом, а из‑
менения микроциркуляторного окружения нейронов 
дополняются на функциональном уровне дефицитом 
нейровазальной регуляции и тормозящих синаптичес‑
ких процессов [21, 26].

Наличие обильной сосудистой иннервации, а так‑
же влияние ее на величину просвета интракрани‑
альных артерий служит серьезным доказательством 
в пользу участия нервной системы в регуляции кро‑
вообращения. Важный аспект этой проблемы – уста‑
новление структур, с помощью которых реализуются 
эти влияния. Механизмы мозгового кровообраще‑
ния функционируют в результате взаимодействия 
различных регуляторных факторов, среди которых 
интимальный (эндотелиозависимый) и нейрова‑
зальный признаны преобладающими. Эта задача 

в значительной мере решена для магистральных и 
пиальных сосудов [6, 9, 11]. Однако нейробиология 
не располагает доказательствами существования спе‑
циальных эффекторных нервных приборов в стенках 
безмышечных сосудов паренхимы мозга (капилляров, 
посткапиллярных венул). Между тем, известны фе‑
номены вазодилятации, колебаний интенсивности 
кровотока в микроциркуляторном русле и другой 
вазомоции в зависимости от нейрохимических ус‑
ловий ближайшего микроокружения. Стимуляция 
церебрального кровотока наблюдается при аппли‑
кации в серое вещество коры возбуждающих ами‑
нокислот – аспартата, глутамата или их агонистов [7, 
10]. Поскольку эндотелий сосудов не экспрессирует 
рецепторы глутамата [8], предполагается, что эти эф‑
фекты опосредуются популяцией гамма-аминомасля‑
ная кислота (ГАМК)/нитроксидергических нейронов, 
получающих основной глутаматергический вход. Для 
регуляции тонуса кровеносных сосудов головного 
мозга этот факт имеет первостепенное значение, так 
как позволяет рассмотреть сосудистую подвижность 
в зависимости от импульсной активности локальных 
нейронных систем [4].

Интенсивность кровотока в микрососудах мозжеч‑
ка, обслуживающих каждый корковый модуль, зависит 
от рабочей нагрузки его нейронов. Они получают ини‑
циирующий импульс по моховидным и лиановидным 
афферентным волокнам, передающим информацию, 
соответственно, на клетки-зерна и клетки Пуркинье. 
Стимуляция аксонов клеток-зерен повышает возбуди‑
мость клеток Пуркинье и усиливает внутрикорковую 
гемоциркуляцию, а блокада активности нейронов, 
напротив, снижает ее интенсивность [16, 20].

Степень продукции оксида азота соответствует 
медиаторной активности ГАМК-ергического интер‑
нейронов и пропорциональна уровню активации 
глутаматных рецепторов, расположенных в локусах 
их контактов с афферентным проводником [1, 18]. 
Возбужденные рецепторы обеспечивают мощный 
приток ионов кальция в цитоплазму нервной клетки, 
активируя кальмодулин и сцепленную с ним нитрок‑
сидсинтазу (NOS). Диапазон участия оксида азота 
в регуляции сосудистого тонуса зависит от соотно‑
шения активности возбуждающих и тормозящих 
элементов коры: нейроны, вовлеченные в генерацию 
высокочастотных разрядов, особенно в условиях 
гипоксии и окислительного стресса, способны экс‑
прессировать индуцибельную изоформу нитроксид‑
синтазы [19, 34].
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Сосудистый эндотелий с помощью нитроксид‑
синтазы в головном мозге синтезирует эндотелиоза‑
висимый релаксирующий фактор, чем объясняется 
окрашивание на препаратах стенок кровеносных 
сосудов, а нейроциты, экспрессирующие нитроксид‑
синтазу, образуют аксовазальные, дендро-вазаль‑
ные и сомато-вазальные ассоциации, посредством 
которых оксид азота через паракринный механизм 
может оказывать выраженное сосудорасширяю‑
щее действие [2, 23]. Претерминальные участки 
дендритов интернейронов контактируют с клетками 
микрососудов, не вступая с ними в синаптическую 
связь. Здесь трансмембранная передача медиаторов 
происходит по типу асинаптических соединений. 
Наличие подобных отношений показано в спинном 
мозге, базальных ядрах переднего мозга и новой 
коре [12, 13, 24].

Согласно нашим данным, у кролика ГАМК/нит‑
роксидергические аксонные терминали формируют 
тесные ассоциации с микрососудами, проходящими на 
уровне инфраганглионарного сплетения волокон (рис. 
1, а). На электроннограммах видно, что они плотно 
прилегают к базальной мембране капилляров, форми‑
руя симметричные и щелевые контакты, а в некоторых 
случаях контактируют с мембраной эндотелиоцитов 
(рис. 1, б). Поскольку клетки Пуркинье у животных не 
экспрессируют NOS, можно полагать, что эти связи об‑
разуют корзинчатые нейроны и клетки Люгаро, также 
адресующие сюда терминали своих аксонов.

Для большинства NOS-позитивных клеток Люгаро 
весьма характерна сопричастность к кровеносным 
сосудам не только аксонов, но также тел и отростков 
нейронов (рис. 2, а). Клеточное тело может локали‑
зоваться в месте бифуркации или слияния микросо‑
судистых коммуникаций. Дендриты сопровождают 
сосуды, ассоциируясь с ними, оплетают их своими 
ветвями. В этом случае возникает рисунок сосудистого 
рецептора, типичного для афферентных проводни‑
ков черепных нервов. Концевые отделы дендритов 
прослеживаются на расстоянии до 300 мкм от тела 
клетки. Их тонкие четковидные ветви прилегают к 

Рис. 1. Аксовазальные отношения нитроксидергических 
интернейронов в коре мозжечка кролика:

а  – тесная ассоциация NADPH-диафоразопозитивной аксонной тер-
минали (стрелка) со стенкой микрососуда, проходящего на уровне 
инфраганглионарного сплетения; б  – нитроксидергическая аксонная 
терминаль (Ат) плотно прилегает к базальной мембране эндотелио-
цита (Э) и к дендритным профилям из своего ближайшего микроокру-
жения, образуя с ними симметричные контакты (стрелки). Реакция 
на NADPH-диафоразу (препарат контрастирован уранил-ацетатом). 
Масштаб: а – 5 мкм, б – 1 мкм.
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Рис. 2. Дендровазальные связи клеток Люгаро в коре 
мозжечка кролика:

а – ассоциации (стрелки) первичных дендритов клетки со стенками 
микрососудов (С); б, в – вторичные и третичные ветви дендритов рас-
пространяются на уровне инфраганглионарного сплетения, оплета-
ют микрососуды (С) и, формируя крупные утолщения, плотно примы-
кают к их стенке. КП – тела NADPH-диафоразонегативных клеток 
Пуркинье. Реакция на NADPH-диафоразу: микрофото (б) и зарисовка 
(в). Масштаб: а, б – 20 мкм, в – 30 мкм.
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эндотелиоцитам, часто формируя вокруг них сетевид‑
ную манжетку (рис. 2, б, в), где, очевидно, происходит 
трансмембранная диффузия моноксида азота. Клетки 
Люгаро, меченные NADPH-диафоразой, выступают, 
по всей вероятности, в качестве нейросекреторных 
клеток, принимающих участие в регуляции тонуса нис‑
ходящих корковых артериол, особенно в точках или 
около точек их ветвления, содержащих интимальные 
подушки и прекапиллярные сфинктеры. В мозжечке 
человека существует альтернативный механизм этой 
регуляции. Клетки Люгаро здесь не синтезируют оксид 
азота, однако, экспрессируют предсердный натрийуре‑
тический пептид, участвующий в процессах локальной 
вазодилятации [2, 3, 25].

Из немногих имеющихся данных следует, что 
скопления нитроксидергических интерстициаль‑
ных клеток белого вещества также располагаются 
вблизи кровеносных сосудов. Они контролируют 
локальную регуляцию сосудистого тонуса на уровне 
подкоркового белого вещества, но насколько широко 
распространены клетки вдоль циркуляторной сис‑
темы коры – известно мало, что затрудняет оценку 

значения этих элементов в целом для регуляции под‑
вижности мозговых сосудов [27, 33].

Таким образом, есть все основания говорить, что 
в сфере микроциркуляции в головном мозге ГАМК/
нитроксидергическим продуцентам принадлежит клю‑
чевая регулирующая роль. Тормозные клетки, выделя‑
ющие через мембрану своих отростков, преимущест‑
венно дендритов, оксид азота, наряду с оксидом азота, 
синтезируемым в эндотелии, вызывают дополнитель‑
ное расширение микрососудов, которое колеблется в 
зависимости от соотношения уровней возбуждения и 
торможения клеток-мишеней (рис. 3).

Следует добавить, что кроме оксида азота, мощ‑
ный релаксирующий эффект на стенку внутрикорко‑
вых артериол оказывает гамма-аминомасляная кисло‑
та, которая выделяется в участках периваскулярных 
контактов ГАМК-ергических нейронов [14, 17]. В коре 
мозжечка иммунореактивная гамма-аминомасляная 
кислота выявляется в цитоплазме эндотелиоцитов, а 
на люминальной поверхности капилляров обнаружи‑
вается система ее высокоаффинной транспортировки 
[29]. Расширение сосудов здесь опосредуется токами 
ионов через каналы ГАМКА-рецепторов, располо‑
женных на мембранах гладких мышечных клеток 
[15, 32].

Взаимодействием тел и отростков тормозных нит‑
роксидергических нейронов со стенкой корковых 
микрососудов, согласно предположению J. Regidor 
et al. [32], объясняется их устойчивость к гипоксии. 
Поскольку ГАМК/нитроксидергические нейроны 
снижают возбуждающую функцию глутаматергичес‑
ких клеток коры, их влияние при нейродегенератив‑
ных и ишемических состояниях в большей степени 
представляется протективным. Нейротоксическая 
и защитная функции оксида азота широко обсуж‑
даются в связи с исследованиями материала мозга, 
полученного в результате инсультов. Показано, что 
увеличение синтеза и секреции оксида азота в ус‑
ловиях гипоксии ускоряет кровоток, стимулирует 
NMDA-рецепторы и нейротрансмиттерную актив‑
ность нейронов. Нитроксидергические клетки устой‑
чивы к гипоксии и дегенерации в модельных опытах 
по аппликации экзогенного NMDA и глутамата [22, 
31]. Однако результаты исследований поведения ок‑
сида азота можно рассматривать с различных точек 
зрения и убедиться в том, что его протективные и 
нейротоксические действия часто следуют одно за 
другим [28, 35]. Многофакторный механизм этого 
действия связан с неодинаковым участием его мо‑
лекул в модификации глутаматных рецепторов. Как 
нейропротектор, оксид азота стимулирует нитрози‑
лирование белков NMDA-каналов, что приводит к 
их длительной десенситизации. При массивном же 
поступлении оксида азота, особенно в результате 
экспрессии индуцибельных изоформ NOS, компен‑
саторная функция данного механизма меняется на 
противоположную [30].

Рис. 3. Схема нейровазальных отношений и регуляции 
локального кровотока в коре мозжечка.

Возбуждение, поступающее по лиановидным волокнам, инициирует 
мощную деполяризацию нейронов Пуркинье, которая дополняется рас-
тормаживающим действием клеток Люгаро на корзинчатые нейроны. 
Интенсивность локального кровотока в микрососудах, обслуживаю-
щих данный кортикальный сегмент, регулируется посредством денд-
ровазальных и аксовазальных связей тормозных нитроксидергических 
интернейронов. Синергичное влияние ГАМК и оксида азота, синхрони-
зированное с разрядами нейронов Пуркинье, реализуется в длительном 
расширении сосуда. ЛВ – лиановидное волокно, П – клетка Пуркинье, 
Л – клетка Люгаро, К – корзинчатый нейрон, С – микрососуд. Стрел-
ки – направление циркуляции нервного импульса.
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Морфофункциональная характеристика нейровазальных 
связей коры мозжечка
С.Г. Калиниченко, Н.Ю. Матвеева, П.А. Мотавкин
Тихоокеанский государственный медицинский университет 
(690950, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2)
Резюме. В обзоре суммированы данные литературы и резуль‑
таты собственных исследований авторов аксо-, дендро- и 
соматовазальных связей тормозных интернейронов в коре 
мозжечка человека и животных. Описанные ассоциации со‑
относятся с локализацией конститутивной нитроксидсинта‑
зы в клетках Люгаро, корзинчатых нейронах и афферентных 
волокнах. Обосновывается положение о зависимости ло‑
кального кровотока от импульсной нагрузки интернейронов. 
Вазомоторные эффекты гамма-аминомасляной кислоты и 
оксида азота являются частью общих путей регуляции не‑
рвной активности, которые поддерживают специфический 
фон возбуждающей или тормозящей импульсации и стано‑
вятся внутренним фактором в динамической организации 
модульной структуры коры.
Ключевые слова: тормозные интернейроны, оксид азота, 
регуляция локального кровотока.


