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У 12 здоровых испытуемых методом лазерной допплеровской флоуметрии зарегистрированы изме-
нения перфузии кожи голени при чрескожной электростимуляции спинного мозга (ЧЭССМ) под-
пороговыми биполярными импульсами частотой 30 Гц. Установлено, что ЧЭССМ в области по-
звонков Т11 и L1 приводит к выраженному увеличению кожного кровотока. При интенсивности сти-
мулов 90% от двигательного порога прирост перфузии составил более 85% по отношению к
исходному уровню. Результаты исследования свидетельствуют о том, что стимуляция кровотока в
коже при ЧЭССМ реализуется преимущественно за счет антидромной стимуляции сенсорных
нервных волокон. Важным посредником, способствующим вазодилатации и увеличению кожного
кровотока при ЧЭССМ, является оксид азота (NO), имеющий преимущественно эндотелиальное
происхождение. Показано, что в процесс вазодилатации в коже при ЧЭССМ вовлечены Са2+-чув-
ствительные К+-каналы большой проводимости. Выявлено взаимодействие NO- и ВКСа-опосре-
дованных механизмов в коже голени при ЧЭССМ, приводящее к усилению вазодилатации и крово-
тока.
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По данным ВОЗ в мире ежегодно от 250000 до
500000 чел. получают повреждения спинного
мозга (СМ), в итоге в развитых странах число па-
циентов с травмой СМ превышает 100 чел. на
100000 населения [1]. Классическими проявлени-
ями травмы СМ являются тяжелые соматические
расстройства – нарушения или выпадения двига-
тельных и чувствительных функций ниже места
повреждения. В то же время при травме СМ нару-
шается и контроль процессов и функций, регули-
руемых вегетативной нервной системой. Одним
из важнейших расстройств вегетативной регуля-
ции является нарушение функций сердечно-со-
судистой системы (ССС) (в остром периоде –
брадикардия, гипотензия, гипотермия, в после-
дующем – дисрегуляция коронарного кровотока,
ортостатическая гипотония, нарушения регуля-
ции кровообращения в коже и, как следствие, на-
рушения регуляции температуры и реакций на
физические упражнения) [2, 3].

Тяжесть нарушений функций ССС определя-
ется уровнем травмы. Травма СМ даже на таком
низком уровне, как Т12, сопровождается потерей

супраспинального и спинального контроля сим-
патических нейронов, расположенных в нижних
поясничных ганглиях, иннервирующих сосуды
нижних конечностей и отсутствием перифериче-
ских вазомоторных ответов [2]. В то же время
имеются данные о том, что после травмы СМ
спинальные нейронные цепи способны генери-
ровать определенную активность [3], и, в частно-
сти, несмотря на отсутствие активирующего вли-
яния со стороны супраспинальных систем, спон-
танную активность проявляют и симпатические
преганглионарные нейроны [4].

Лечение пациентов с травмой СМ – большая
медицинская и социальная проблема, продолжа-
ется поиск методов, которые могли бы значитель-
но облегчить их состояние. В частности, в послед-
ние десятилетия значительное развитие в восста-
новлении двигательных функций после травмы
СМ получил метод электростимуляции (ЭС) СМ,
который позволяет не только управлять тонусом
скелетных мышц нижних конечностей, но и вы-
зывать шагательные движения [5]. Однако необ-
ходимо отметить, что ЭС СМ была предложена
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для применения в клинической практике более
50 лет назад C.N. Shealy et al., прежде всего, для ле-
чения ишемической боли, не поддающейся дру-
гим видам терапии [6]. Метод оказался достаточ-
но эффективным и обычно применялся при не-
возможности реваскуляризации конечности у
пациентов с эндартериитами и болезнью Рейно.
Однако процедура, применявшаяся для лечения,
являлась инвазивной, требовалось введение 4–
8 электродов в эпидуральное пространство между 8
и 11 грудными или 1 и 2 поясничными позвонка-
ми [6, 7]. Сложные способы введения электродов
и их фиксации часто сопровождались аппаратны-
ми (миграция электродов, нарушения контактов,
гематомы) и инфекционными осложнениями,
частота которых достигала 36.3 и 6.7% соответ-
ственно [8, 9].

В последние годы был разработан метод чре-
скожной электрической стимуляции спинного
мозга человека (ЧЭССМ), принципиально отли-
чающийся тем, что он является неинвазивным.
Этот метод предусматривает расположение элек-
тродов на коже над определенными сегментами
спинного мозга и позволяет модулировать сокра-
щения скелетных мышц нижних конечностей, а
при определенных параметрах электрических им-
пульсов и вызывать шагательные движения у здо-
ровых волонтеров и пациентов с параличом ниж-
них конечностей вследствие травмы СМ [5, 10, 11].
Авторами метода установлено, что в процессе
мультисегментарной ЧЭССМ происходит кон-
вергенция нисходящих и восходящих влияний на
нейронные сети, управляющие постуральными и
локомоторными функциями. В этих работах вни-
мание исследователей в первую очередь было на-
правлено на изучение эффектов ЧЭССМ на ней-
ронные сети, управляющие скелетными мышца-
ми. Но анализ эффектов показал, что ЧЭССМ,
воздействуя на задние корешки СМ, активирует
не только нейронные сети, контролирующие ске-
летные мышцы, но и другие структуры СМ. Позд-
нее нами было проведено исследование ЧЭССМ
на кровоток в коже пальцев стопы [12]. Кожа как
ткань для оценки эффектов ЧЭССМ на кровоток
была выбрана не только из-за удобства исследо-
вания, что тоже немаловажно, но и по другим
причинам: в коже представлены все виды регуля-
ции микроциркуляторного кровотока [13], в ней
не проявляется рабочая гиперемия, характерная
для скелетных мышц, которая может маскиро-
вать нейрогенные регуляторные реакции. Кроме
того, диапазон изменений кожного кровотока не-
вероятно большой по сравнению с другими тка-
нями: у человека практически от нуля на холоде
до 6–7 л/мин при экстремальных тепловых на-
грузках [14].

Нами было показано, что при ЧЭССМ увели-
чивалась перфузия кожи, при этом также возрас-
тала амплитуда колебаний микрокровотока в

диапазоне частот 0.05–0.1 Гц [12], что доказывало
их нейрогенное происхождение [15]. В задачу
данного исследования входило изучение эффек-
тов и механизмов действия ЧЭССМ, не вызыва-
ющей двигательный ответ, на кровоток в коже го-
лени, в которой, в отличие от кожи подошвенной
поверхности пальцев, функционирует более
сложная система регуляции вазомоторных реак-
ций [16].

МЕТОДИКА

В исследовании участвовали 12 добровольцев в
возрасте 27–42 лет (5 мужчин, 7 женщин). Все ис-
пытуемые были здоровыми, не имели сердечно-
сосудистых или метаболических заболеваний, не
принимали какие-либо лекарственные препара-
ты и не курили в течение последних суток.

Стимулирующие электроды (катоды) распола-
гали на двух уровнях между остистыми отростка-
ми соседних позвонков Т11–Т12 и L1–L2, аноды
помещали над гребнями подвздошных костей.
Техника проведения ЧЭССМ и применяемое
оборудование были описаны ранее [17]. На пер-
вом этапе определяли минимальную интенсив-
ность тока, вызывающего двигательные ответы в
мышцах ног на одиночные монополярные им-
пульсы длительностью 1 мс при стимуляции каж-
дого из двух уровней спинного мозга, – двига-
тельный порог (ДП). У разных испытуемых ДП
составлял от 40 до 100 мА. Для определения дви-
гательного ответа использовали метод поверх-
ностной электромиографии. Регистрировали ак-
тивность m. biceps femoris, m. rectus femoris, m. gas-
trocnemius lateralis и m. tibialis anterior на обеих
ногах. Для регистрации ЭМГ-активности ис-
пользовали электроды H124SG (Covidien-ARBO-
Kendall), комплекс A-M Systems (США) и про-
граммное обеспечение LabChart (США).

На втором этапе исследования регистрирова-
ли влияние непрерывной ЧЭССМ на уровнях Т11
и L1. Использовали биполярные импульсы часто-
той 30 Гц, заполненные частотой 5 кГц, длитель-
ность серии – 0.5−1 мин. Интенсивность тока по-
степенно увеличивали от 0 мА до величины 90%
от индивидуального ДП с шагом 5–10 мА.
Для оценки параметров и механизмов регуляции
кровотока в коже применяли многофункцио-
нальный лазерный диагностический комплекс
ЛАКК М (LAZMA, РФ). В помещении, в котором
проводили исследование, поддерживали темпе-
ратуру 22–23°С. Кончик световодного зонда диа-
гностического комплекса располагали на коже
передней поверхности нижней трети голени. По-
казатель эффективной перфузии рассчитывали
по формуле: Мэфф = М × Амакс, где М – показатель
микроциркуляции, Амакс – максимальная усред-
ненная амплитуда осцилляций, доминирующая
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по величине среди амплитуд колебаний всех ак-
тивных диапазонов частот [15].

На третьем этапе исследования определяли
механизмы регуляции кровотока, активируемые
при ЧЭССМ. Применяли следующие вещества:
нитро-L-аргинина метиловый эфир (L-NAME,
Sigma) в концентрации 20 мМ, тетраэтиламмония
хлорид (ТЭА, Sigma) в концентрации 20 мМ, крем
EMLA (AstraZeneca, Wilmington, DE), содержащий
2.5% лидокаина и 2.5% прилокаина. L-NAME и
ТЭА растворяли в дистиллированной воде. Пре-
параты вводили в кожу посредством ионофореза,
применяли аппарат для электрофореза “Элфор-
Проф” (“Невотон”, РФ). При ионофорезе сила
тока составляла 1 мА, длительность ионофореза –
2 мин. Ранее проведенные исследования показа-
ли, что ионофорез 0.9% раствора NaCl с указан-
ной силой тока на протяжении 2 мин не вызывал
значимых изменений параметров кровотока в ко-
же. Крем EMLA наносили непосредственно на
кожу на площади около 4 см2. После аппликации
веществ проводили непрерывную ЧЭССМ по
протоколу, использованному на втором этапе ис-
следования.

Для математической обработки ЛДФ-грамм
применяли прилагаемое к комплексу ЛАКК-М
стандартное программное обеспечение (версия
3.0.2.376). Для анализа амплитудно-частотных ха-
рактеристик использовали алгоритм вейвлет-
преобразования, которое осуществляли програм-
мой, поставляемой производителем в комплекте
с прибором. Статистическую обработку данных
выполняли с помощью электронных таблиц
“Microsoft Excel” и пакета прикладных программ
“Statistica for Windows”, v. 10. Результаты анализа
представлены средними значениями данных (М)
и величинами стандартного отклонения. Оценку
статистической значимости различий средних
осуществляли на основе t-критерия Стьюдента.
Статистически значимыми считали результаты
при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
ЧЭССМ одиночными стимулами не приводи-

ла к значимым изменениям перфузии кожи. Не-
прерывная ЧЭССМ с амплитудой тока выше 20%
от ДП сопровождалась быстрым повышением по-

казателя микроциркуляции (ПМ) в коже. По ме-
ре возрастания стимулирующего тока величина и
скорость увеличения ПМ кожи возрастали. Мак-
симальная величина кожного кровотока достига-
лась примерно через 30 с действия ЧЭССМ. Ти-
пичная запись перфузии кожи голени при ЧЭССМ
с величиной тока 90% от ДП показана на рис. 1, а
усредненные данные о величине ПМ в коже голе-
ни при ЧЭССМ с амплитудой стимулов, состав-
ляющих 30, 60 и 90% от ДП, представлены в табл. 1.
ПМ в коже голени был недостоверно больше при
стимуляции на уровне L1, чем на уровне T11 при
одной и той же величине тока (в % от ДП).

Вейвлет-анализ записанных во время ЧЭССМ
ЛДФ-грамм показал увеличение амплитуды ко-
лебаний микрокровотока в нейрогенном диапа-
зоне, наиболее выраженными эти реакции были
при ЧЭССМ с амплитудой 90% ДП. При ЧЭССМ
в области L1 с амплитудой стимулов 90% ДП по-
казатель эффективной перфузии в коже голени
увеличился на 93.7%.

Поскольку в нашем исследовании эффекты
ЧЭССМ на уровнях Т11 и L1 на кожный кровоток
не имели достоверных различий, далее представ-
лены данные, полученные при ЧЭССМ только на
уровне L1. На рис. 2 показаны результаты тести-
рования кожного кровотока, полученные после
предварительного воздействия на кожу крема
EMLA, блокирующего сенсорные нервы [18].
На участках кожи, обработанных EMLA, вазоди-
лататорный ответ на ЧЭССМ уменьшался. При-
менение EMLA снизило прирост кровотока,
вызванный ЧЭССМ с интенсивностью стимули-
рующего тока 30% ДП на 73.0 ± 5.7%, 60% ДП –
на 54.3 ± 4.2%, 90% ДП – на 41.4 ± 3.8% от вели-
чины прироста ПМ в интактной коже.

Рис. 1. Динамика показателя микроциркуляции
(ПМ) кожи голени при непрерывной ЧЭССМ на
уровне L1 с амплитудой стимулов 85 мА (90% от ДП).

12

5 ЭС 1 мин

ПМ, пф. ед.

Таблица 1. Показатель микроциркуляции в коже голени при непрерывной ЧЭССМ на уровне Т11 и L1

Примечание: * – р < 0.01 по отношению к исходному уровню, # – р < 0.05 по отношению к величине ПМ при ЭС 30% ДП,
& – р < 0.05 по отношению к величине ПМ при ЭС 60% ДП.

Интенсивность ЭС ПМ в покое, пф. ед. ПМ при ЭС на уровне Т11, пф. ед. ПМ при ЭС на уровне L1, пф. ед.

30% ДП 6.62 ± 0.39 8.33 ± 0.51* 8.74 ± 0.47*
60% ДП 6.62 ± 0.39 9.46 ± 0.61*# 10.32 ± 0.60*#

90% ДП 6.62 ± 0.39 11.52 ± 0.66*#& 12.46 ± 0.73*#&
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При исследовании роли сенсорных нервов в
рефлекторной вазодилатации в коже людей
B.J. Wong показал, что часть вазодилатации обу-
словлена оксидом азота (NO) [18]. Поэтому в ча-
сти экспериментов мы перед ЧЭССМ посред-
ством электрофореза вводили в кожу L-NAME –
ингибитор синтазы NO. Результаты этих опытов
представлены на рис. 3. Обработка кожи L-NAME
приводила к значительному уменьшению гипере-
мии, вызванной ЧЭССМ. Снижение гиперемии
на фоне L-NAME при ЧЭССМ с интенсивностью
стимулов 30% ДП составило 58.8 ± 4.11% от гипе-
ремии в интактной коже, а при 90% ДП – 38.6 ±
± 3.32%.

В работе G.J. Hodges et al. [19] при исследова-
нии механизмов реактивной гиперемии в коже
была продемонстрирована значимая роль Са-чув-
ствительных К+-каналов большой проводимости
(BKCa-каналов) гладкомышечных клеток в вазо-
дилатации. С учетом результатов этого и других ис-
следований мы провели изучение роли BKCa-кана-
лов гладкомышечных клеток микрососудов кожи
в реализации вазодилататорного эффекта при
ЧЭССМ. BKCa-каналы блокировали перед
ЧЭССМ посредством ионофоретического введе-
ния в кожу ТЭА [20]. Результаты данной серии
экспериментов представлены на рис. 3. Величина
ПМ в коже после ионофореза ТЭА не претерпева-
ла значимых изменений. ЧЭССМ после ионофо-
реза ТЭА приводил к увеличению кожного крово-
тока, однако на фоне ТЭА прирост ПМ был зна-
чительно меньшим по сравнению с таковым при
ЧЭССМ на интактной коже. Ингибирующий эф-
фект ТЭА проявлялся только при ЧЭССМ стиму-

лами 60 и 90% ДП, при стимуляции током в 30%
ДП на фоне действия ТЭА изменения ПМ были
недостоверными.

При одновременном ионофорезе L-NAME и
ТЭА эффект ингибирования был максимальным
(при стимуляции интенсивностью 90% ДП при-
рост ПМ составил 19.9 ± 2.14% от прироста ПМ в
интактной коже). Необходимо отметить, что ин-
гибирующий эффект комбинации L-NAME +
+ ТЭА был больше по сравнению с суммой инги-
бирующих эффектов L-NAME и ТЭА по отдель-
ности (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Травма спинного мозга приводит не только к

нарушению моторной и сенсорной функций ни-
же места травмы, но и к потере супраспинального
контроля вегетативных функций. Преганглио-
нарные нейроны и интернейроны, принимаю-
щие участие в регуляции вегетативных функций,
теряют связь с нейронами ростровентромедиаль-
ной зоны продолговатого мозга, а через них и с
супрабульбарными структурами, осуществляю-
щими интеграцию соматовегетативных реакций
[4, 21, 22]. Значительная часть этих нейронов об-
ладает спонтанной активностью, которая регули-
руется посредством бульбоспинальных связей.
Отсутствие бульбарных влияний приводит к рас-
тормаживанию преганглионарных нейронов, что
при травмах СМ на уровне Т4–Т6 сопровождается
опасной для жизни дисрефлексической гиперто-
нией [23].

ЭС СМ в последнее десятилетие широко при-
меняется для регуляции позы и инициации шага-
тельных движений у пациентов с травмами СМ

Рис. 2. Показатель микроциркуляции в интактной
коже голени и коже голени, предварительно обрабо-
танной EMLA, при ЧЭССМ на уровне L1 непрерыв-
ными стимулами интенсивностью (в % от ДП). 
а – 30%, б – 30% на фоне EMLA, в – 60%, г – 60% на
фоне EMLA, д – 90%, е – 90% на фоне EMLA. Разли-
чия достоверны, * – р < 0.01.
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Рис. 3. Показатель микроциркуляции в коже голени
при ЧЭССМ с величиной тока 30% ДП (а) и 90%
ДП (б) на уровне L1 в интактной коже (ЭС), на фоне
ингибирования продукции NO (L-NAME), на фоне
блокирования BKCa-каналов (ТЭА) и при совмест-
ном применении L-NAME и ТЭА. 
Различия достоверны: * – р < 0.01.
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[1, 5, 24]. При этом ЭС СМ, помимо влияния на
нейронные сети СМ, ответственные за реализа-
цию соматических функций, оказывает выражен-
ное воздействие и на структуры СМ, регулирую-
щие вегетативные функции. Это же происходит и
при применении неинвазивной ЧЭССМ [10, 11].
В нашей предыдущей работе при изучении локо-
моторных реакций испытуемых на ЧЭССМ, в ко-
торой применялись сверхпороговые стимулы, од-
новременно измерялся и кровоток в коже паль-
цев стопы [12]. При этом мышечные реакции в
ответ на стимулы, создавали определенные слож-
ности для регистрации кровотока в коже методом
ЛДФ. Задачей данного исследования было изуче-
ние параметров кровотока и механизмов его регу-
ляции в коже голени при ЧЭССМ с параметрами
ниже ДП. Измерение кожного кровотока при
ЭССМ в качестве индикатора влияния ЭССМ на
вегетативные функции не только удобно, но и яв-
ляется максимально информативным при иссле-
довании эффектов ЭССМ на кровообращение.
Кровоток в коже можно измерять на протяжении
длительного времени с применением неинвазив-
ной техники, не вызывающей активации регуля-
торных механизмов в сосудах микроциркулятор-
ного русла (МЦР). Кровеносные сосуды кожи го-
лени, в отличие от голой кожи пальцев, имеют
более сложную иннервацию, которая представле-
на симпатическими адренергическими, симпати-
ческими холинергическими и сенсорными пеп-
тидэргическими волокнами [16]. Немаловажным
является и то, что кожу в настоящее время приня-
то рассматривать в качестве универсальной адек-
ватной модели для исследования микроциркуля-
торного кровотока при различных патологиче-
ских состояниях, поскольку выявленные в ней
изменения адекватно отражают системные сосу-
дистые реакции и динамику регуляторных меха-
низмов [25, 26].

В данном исследовании установлено, что пер-
фузия кожи голени была значительно ниже по
сравнению с перфузией кожи подошвенной по-
верхности первого пальца стопы [12]. У испытуе-
мых в покое показатель микроциркуляции (ПМ)
в коже голени колебался от 5.2 до 7.6 пф. ед. Вей-
влет-преобразование ЛДФ-грамм показало, что у
испытуемых в состоянии покоя амплитуда коле-
баний микрокровотока в миогенном, нейроген-
ном и эндотелийзависимом диапазоне была при-
мерно одинаковой с небольшими индивидуаль-
ными особенностями. Непрерывная ЧЭССМ в
области позвонков Т11 и L1 подпороговыми сти-
мулами с силой тока 30, 60 и 90% от ДП приводи-
ла к выраженному увеличению ПМ в коже голе-
ни. При этом повышение перфузии при располо-
жении электродов в области L1 было несколько
большим по сравнению с эффектом стимуляции в
области Т11. По нашему мнению, небольшие раз-
личия в реакциях МЦР кожи при ЧЭССМ в обла-

сти позвонков Т11 и L1 объясняются тем, что в от-
личие от эпидуральной стимуляции, где воздей-
ствие стимулов довольно локально (катод и анод
находятся на одной электродной матрице на
твердой мозговой оболочке спинного мозга), при
ЧЭССМ, когда катод и анод значительно разне-
сены на теле испытуемого, возбуждающее дей-
ствие стимулов проявляется не только непосред-
ственно под электродом, но и, распространяясь
по коже, подкожной жировой клетчатке и мыш-
цам, захватывает и соседние корешки спинного
мозга. В итоге стимулирующему воздействию
подвергается несколько входов в пояснично-
крестцовое утолщение, расположенное на уровне
позвонков Т10–L1.

Степень увеличения перфузии кожи определя-
лась амплитудой действующих стимулов. По мере
возрастания силы тока увеличивалась величина
вазодилататорной реакции в коже, приводя к уве-
личению перфузии при силе тока 90% ДП на 71.1
и 85.2% по сравнению с исходной (при стимуля-
ции в зонах Т11 и L1 соответственно) (табл. 1).
ЧЭССМ с разной величиной тока сопровожда-
лась не только изменениями величины гипере-
мии, но и скорости ее нарастания. При стимуля-
ции с амплитудой 90% ДП скорость возрастания
ПМ была максимальной (рис. 1). Одновременно с
увеличением перфузии в микроциркуляторном
русле возрастало и среднеквадратичное отклоне-
ние ПМ, что свидетельствует об активации регу-
ляторных механизмов микрокровотока [15]. Как
указывалось ранее, вейвлет-анализ записанных
во время ЧЭССМ ЛДФ-грамм выявил увеличе-
ние амплитуды колебаний микрокровотока в
нейрогенном диапазоне. Указанные изменения
параметров перфузии свидетельствуют об усиле-
нии регуляции микрокровотока в коже со сторо-
ны нервных структур [12, 15]. Также достоверно
возрастала амплитуда колебаний кожного мик-
рокровотока в эндотелийзависимом диапазоне.
В процессе ЧЭССМ возрастал не только ПМ, но
и показатель эффективной перфузии, который в
ряде случаев бывает более информативным по
сравнению с ПМ.

В коже человека выявляется максимальный
диапазон колебаний кровотока по сравнению с
другими органами: от минимального, приближа-
ющегося к нулю, при сильном охлаждении до 6–
7 л/мин при гипертермии [16, 27, 28]. Исследова-
нию механизмов термозависимой вазодилатации
в коже посвящены сотни работ [11, 19, 27–29], од-
нако до настоящего времени в этом вопросе нет
полной ясности. Более того, нередко авторы раз-
ных работ высказывают практически противопо-
ложные мнения о значимости того или иного ме-
ханизма вазодилатации для регуляции кровотока
в коже [19, 28]. Аналогичная ситуация выявляется
также при анализе литературных данных о меха-
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низмах увеличения кровотока в коже при ЭССМ
[7–9, 30]. По мнению части исследователей, вазо-
дилатация, индуцированная ЭС СМ, может про-
исходить в результате торможения активности
симпатических нейронов [31, 32]. Вторая теория,
которой придерживается большинство специали-
стов, заключается в том, что ЭССМ антидромно
активирует сенсорные волокна и вызывает в
нервных окончаниях выброс вазодилататоров,
приводящих к увеличению просвета резистивных
сосудов и возрастанию притока крови [33–35].
В последние годы высказывается также мнение о
значимости симпатических холинергических
нервов в регуляции кровотока в неголой (волоси-
стой) коже [9, 16].

В данной работе для изучения механизмов ва-
зодилатации в коже при ЧЭССМ мы использова-
ли несколько тестов с применением ингибиторов
и блокаторов. Кожу в месте исследования предва-
рительно обрабатывали кремом EMLA. Крем со-
держит лидокаин и прилокаин, эффект которых
заключается в блокаде ионных каналов сенсор-
ных нервов, крем широко используется при ис-
следовании механизмов регуляции кровотока
в коже [19]. Применение EMLA значительно
уменьшало прирост перфузии в коже в процессе
ЧЭССМ при всех величинах стимулирующего то-
ка (рис. 2). Результаты этого теста позволяют сде-
лать заключение о том, что часть эффекта вазоди-
латации в коже голени при ЧЭССМ реализуется
за счет антидромной активации афферентных во-
локон в дорзальных корешках, вызывающих вы-
свобождение вазодилататорных субстанций в
сенсорных нервных окончаниях в коже. Подтвер-
ждением участия сенсорных нервов в увеличении
кровотока в коже при ЧЭССМ является также
значительное снижение в коже, обработанной
EMLA, амплитуды колебаний микрокровотока в
нейрогенном диапазоне по сравнению с таковой
в интактной коже [15].

Таким образом, мы протестировали гипотезу о
том, что увеличение перфузии кожи при ЧЭССМ
происходит в значительной степени за счет анти-
дромной активации сенсорных нервных волокон.
Однако оставался открытым вопрос о том, что же
непосредственно оказывает тормозное влияние
на гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов кожи,
приводя к их расслаблению и, как следствие, к ва-
зодилатации и гиперемии. В ряде работ показано,
что в окончаниях сенсорных нервов содержатся
несколько соединений, обладающих вазодилата-
торными свойствами [36]. Известно, что мощным
микрососудистым вазодилататором, находящим-
ся в нервных окончаниях, является кальцитонин-
ген-родственный пептид (CGRP). Мы не смогли
оценить непосредственную роль CGRP в ЧЭССМ-
вызванной вазодилатации, поскольку применяе-
мый в экспериментах на животных классический
антагонист рецептора CGRP – CGRP 8–37, не раз-

решен в медицинской практике. Однако суще-
ствовала возможность оценить опосредованный
эффект этого пептида. Имеются данные, что
CGRP повышает содержание оксида азота (NO) в
стенке микрососудов [37]. NO считается важным
компонентом, участвующим в вазодилатации,
индуцированной эпидуральной стимуляцией СМ
[9, 33, 34]. В исследовании мы применяли элек-
трофорез в кожу L-NAME, являющегося неспеци-
фическим ингибитором NO-синтазы [33, 37]. Из-
мерение микрокровотока в коже после электро-
фореза L-NAME в термонейтральных условиях
показало отсутствие достоверных изменений по
сравнению с микровотоком в интактной коже.
Однако при ЧЭССМ после электрофореза L-NAME
величина прироста перфузии кожи была досто-
верно ниже, составив в среднем 10.3 ± 0.77 пф. ед.
против 12.5 ± 0.86 пф. ед. в интактной коже. По-
лученные данные являются доказательством уча-
стия NO в ЧЭССМ-индуцированной вазодилата-
ции в коже голени. Есть основания полагать, что
образующийся при ЧЭССМ NO имеет преиму-
щественно эндотелиальное происхождение.
Подтверждением данного положения являются:
1) литературные данные о том, что L-NAME эф-
фективно ингибирует эндотелиальную NO-син-
тазу, 2) зарегистрированное нами в процессе
ЧЭССМ возрастание амплитуды колебаний мик-
рокровотока в эндотелийзависимом диапазоне,
свидетельствующее об увеличении активности
эндотелия в микрососудах кожи [15].

Блокада синтеза NO в наших экспериментах
уменьшала величину ЧЭССМ-индуцированной
вазодилатации в коже голени, но не отменяла ее,
что подразумевает вовлечение при ЧЭССМ дру-
гих механизмов, приводящих к расслаблению
ГМК сосудов и вазодилатации. В литературе име-
ются данные об участии различных типов К+-ка-
налов эндотелиальных и гладкомышечных кле-
ток в вазодилатации в коже при гипертермии [38].
В частности, была показана значительная роль
Са-чувствительных К+-каналов большой прово-
димости ГМК в гипертермической вазодилата-
ции в коже. Са-чувствительные К+-каналы боль-
шой проводимости (ВКСа-каналы) располагают-
ся на мембране сосудистых ГМК, их активация
приводит к выходу К+ из клетки, гиперполяриза-
ции мембраны и расслаблению ГМК [39]. В рабо-
те S. Lorenzo и C.T. Minson были получены данные,
свидетельствующие о том, что у людей ВКСа-ка-
налы являются главными участниками в реализа-
ции реактивной гиперемии в коже, обеспечивая
до 45% гиперемии [21]. Вместе эти данные указы-
вают на важную роль ВKCa-каналов в реализации
различных регуляторных влияний на микроцир-
куляцию кожи. Поэтому мы провели серию ис-
следований, чтобы определить, принимают ли
участие ВKCa каналы в реализации вазодилата-
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торного эффекта ЧЭССМ в коже. Использовали
ионофорез TЭA, являющегося неспецифическим
ингибитором ВKCa каналов. Ионофорез ТЭА
приводил к некоторому снижению кожного кро-
вотока в покое, однако это снижение было стати-
стически недостоверным. ЧЭССМ после ионо-
фореза ТЭА вызывала прирост кровотока в коже
при всех применяемых величинах тока, однако
этот прирост был меньшим по сравнению с эф-
фектом ЧЭССМ в интактной коже. При токе си-
лой 30% от ДП изменения перфузии в коже были
небольшими (рис. 3), при увеличении тока до
90% от ДП ингибирующий эффект ТЭА возрастал
(рис. 3). Полученные данные подтверждают уча-
стие ВKCa каналов в реализации вазодилататор-
ного эффекта ЧЭССМ в коже голени.

Представляются важными и результаты сов-
местного применения ТЭА и L-NAME. Ионофо-
рез двух препаратов значительно увеличивал их
ингибирующий эффект на ЧЭССМ-вызванную
вазодилатацию, снижение прироста кровотока в
этом случае было больше по сравнению с сум-
мой ингибирующих эффектов при применении
L-NAME и ТЭА по отдельности. Мы полагаем,
что представляются важными и результаты сов-
местного применения ТЭА и L-NAME. Одновре-
менный ионофорез двух препаратов значительно
увеличивал их ингибирующий эффект на ЧЭССМ-
индуцированную вазодилатацию, снижение при-
роста кровотока в этом случае было больше по
сравнению с суммой ингибирующих эффектов
при применении L-NAME и ТЭА по отдельности.
Механизмы вазодилатации, запускаемые сенсор-
ными нервами, каким-то образом интегрируется
с сигнальными путями, инициируемыми актива-
цией ВKCa-каналов, возможно через симпатиче-
скую холинергическую иннервацию [18, 40]. Од-
нако этот потенциальный механизм вазодилата-
ции требует отдельного исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основные результаты данного исследования
заключаются в следующем:

1. ЧЭССМ на уровне Т11 и L1 непрерывными
электрическими импульсамис частотой 30 Гц и
интенсивностью 30−90% от интенсивности, вы-
зывающей двигательный ответ, приводит к воз-
растанию перфузии кожи голени.

2. Получены данные, свидетельствующие, что
увеличение микрокровотока в коже при ЧЭССМ
вызвано в основном антидромной активацией
сенсорных нервных волокон.

3. Установлено, что в коже важным компонен-
том, опосредующим вазодилататорный эффект
ЧЭССМ, является NO.

4. Впервые показано, что в процесс вазодила-
тации в коже при ЧЭССМ вовлечены Са2+-чув-
ствительные К+-каналы большой проводимости.

5. Выявлено взаимодействие NO- и ВКСа-опо-
средованных механизмов в коже при ЧЭССМ,
приводящее к усилению вазодилатации.

Этические нормы. Все исследования проведе-
ны в соответствии с принципами биомедицин-
ской этики, сформулированными в Хельсинк-
ской декларации 1964 г. и ее последующих обнов-
лениях, и одобрены локальным биоэтическим
комитетом Института физиологии им. И.П. Пав-
лова РАН (Санкт-Петербург).

Информированное согласие. Каждый участник
исследования представил добровольное пись-
менное информированное согласие, подписан-
ное им после разъяснения ему потенциальных
рисков и преимуществ, а также характера пред-
стоящего исследования.

Финансирование работы. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке гранта РФФИ
№ 16-29-08277 и программы фундаментальных
исследований Президиума РАН № 1.42.

Конфликт интересов. Авторы декларируют от-
сутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией данной статьи.
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Mechanisms of Vasodilation in the Skin 
during Transcutaneous Lumbar Spinal Cord Stimulation

G. I. Lobova, *, Yu. P. Gerasimenkoa, T. R. Moshonkinaa

aPavlov Institute of Physiology Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
*E-mail: gilobov@yandex.ru

We analyzed changes in the blood flow in the skin by laser doppler f lowmetry during transcutaneous electrical
spinal cord stimulation (TSCS) by subthreshold bipolar pulses with a frequency of 30 Hz were detected. We
studied the area of skin located on the lower legs. The study included 12 healthy subjects. It was found that
TSCS in the area of the vertebrae T11 and L1 leads to a significant increase in skin blood flow. With a stimulus
intensity of 90% of the motor threshold, the microcirculation rate was increased by more than 85% as com-
pared with the baseline. The findings indicate that the stimulation of blood flow in the skin by TSCS is real-
ized mainly due to the antidromic stimulation of sensory nerve fibers. Nitric oxide (NO) is an important me-
diator that contributes to vasodilation and increase in cutaneous blood f low at TSCS; NO predominantly has
endothelial origin. It was found that Ca2+-sensitive K+-channels of high conductivity are involved in the pro-
cess of vasodilation in the skin during TSCS. The interaction of NO- and Ca-mediated mechanisms in the
skin of the calf was observed during TSCS. This interaction resulted in increased vasodilation and blood flow.

Keywords: perfusion, transcutaneous electrostimulation of the spinal cord, cutaneous blood f low, nitric ox-
ide, Ca2+-sensitive K+-channels of large conductivity.
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