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Изучалось восстановление двигательных функций у хронических спинализиро-
ванных крыс при локомоторных тренировках на тредбане в сочетании с электри-
ческой стимуляцией спинного мозга. Тренировка бипедальной ходьбы на движу-
щейся ленте тредбана с поддержкой веса тела и применением либо подкожной,
либо эпидуральной электрической стимуляции (40 Гц) проводилась 5 дней в не-
делю по 20–30 мин. Динамика изменения локомоторных способностей при ис-
пользовании подкожной и эпидуральной электрической стимуляции и их дей-
ствие на нейронные структуры спинного мозга были схожи. Спустя 3 нед. двига-
тельной реабилитации одиночная стимуляция с частотой 1 Гц вызывала
рефлекторные моносинаптические потенциалы в мышцах задних конечностей, а
одновременная ритмическая стимуляции двух локусов спинного мозга с частотой
40 Гц инициировала локомоторно-подобную активность на движущейся ленте
тредбана. После 9 нед. тренировок наблюдалась более выраженная ритмика, что
совпадало с появлением полисинаптических спинальных рефлексов. Введение
агониста серотониновых рецепторов – квипазина приводило к усилению поли-
синаптической активности в рефлекторных ответах и улучшению локомоции.
Показано, что применение неинвазивной подкожной стимуляции в сочетании с
локомоторными тренировками может быть эффективным методом активации
нейронных локомоторных сетей, сопоставимым с инвазивной эпидуральной сти-
муляцией.
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Электрическая стимуляция спинного мозга человека и животных в последние
годы активно используется в физиологических исследованиях и в клинической
практике. В физиологических исследованиях электрическая эпидуральная стиму-
ляция спинного мозга (ЭССМ) применяется для изучения висцеральных [1] и со-
матических центров, локализованных в спинном мозге, в том числе спинальных
локомоторных сетей [2–4]. В электрофизиологических и гистологических экспе-
риментах показано, что ЭССМ воздействует на дорсальные корешки, активируя
моно- и полисинаптически нейронные сети, которые продуцируют шагательный
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паттерн, адресованный к мотонейронам [5, 6]. Недавно было показано, что, стиму-
лируя спинной мозг чрескожно в области поясничного утолщения, удалось вы-
звать локомоторный ответ у здоровых добровольцев [7]. С одной стороны, приме-
нение неинвазивной стимуляции позволяет проводить электрическую стимуляцию
спинного мозга у здоровых людей и использовать этот метод в физиологических ис-
следованиях спинного мозга в норме, с другой – найден неинвазивный способ сти-
муляции спинного мозга, который уже начинает применяться в клинике [8, 9].
Проблема состоит в том, что при чрескожной стимуляции спинного мозга между
стимулирующим электродом и спинным мозгом располагается несколько видов
биологических тканей, обладающих разной электрической проводимостью, поэтому
предсказать, какие структуры спинного мозга активируются при такой стимуляции, до-
вольно сложно. Задачей настоящего исследования было сравнить в одном экспе-
рименте рефлекторную активность спинного мозга крыс при ЭССМ и при чре-
скожной стимуляции спинного мозга, а также оценить реабилитационный потен-
циал этих двух методов. В связи с тем, что исследования проведены в хроническом
эксперименте на животных, чрескожная стимуляция заменена на подкожную сти-
муляцию спинного мозга (ПССМ). ПССМ близка по характеру воздействия с чре-
скожной, поскольку электрический ток, как и при чрескожной стимуляции, по пути
к спинному мозгу должен пройти через подкожную клетчатку, фасции, позвонки и
спинномозговую жидкость. Ставилась цель изучить восстановление локомоторных
способностей за счет сочетанного воздействия длительной стимуляции и трени-
ровки в динамике у крыс в хроническом эксперименте.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на животных из Центра коллективного пользования Биокол-
лекции Института физиологии РАН, поддержанной Программой Министерства
образования и науки РФ по сохранению и развитию биоресурсных коллекций.
В настоящей работе все эксперименты на хронических спинализированных кры-
сах проведены в асептических условиях, согласно “Правилам проведения работ с
использованием экспериментальных животных”, утвержденным приказом МЗ
СССР № 775 от 12.08.1977, и в соответствии с законом “О защите животных от же-
стокого обращения” гл. IV, ст. 10, 4679/11 ГК от 01.12.1999 и соблюдением биоэти-
ческих норм в соответствии принципам Базельской декларации и рекомендациями
комиссии по контролю за содержанием и использованием лабораторных живот-
ных при Институте физиологии им. И.П. Павлова РАН. Использовались крысы
линии Sprague-Dawley, самки, n = 6. Животные были приручены и адаптировны к
беговой дорожке за 1 месяц до хирургической операции. Накануне операции крысы
были анестезированы комбинацией золетила и ксилазина – внутримышечно,
10 и 0.3 мг/кг соответственно. Животные были разделены на 2 равные группы: в
1-ой группе применялась ПССМ, во 2-ой – ЭССМ. У животных 1 группы прово-
лочные электроды (катоды) из нержавеющей стали (AS632; Cooner Wire, Chatsworth,
Калифорния, США), покрытые изолирующей оболочкой, подшивались этилоном-4
подкожно на позвоночник в области нижнегрудного (между Т12–13 позвонками) и
крестцового (между L5–L6 позвонками) отделов. Размер активной зоны электро-
да, которая прорезалась в изолирующей оболочке провода, составлял 2–3 мм. У
животных 2-ой группы электроды подшивались этилоном-8 к твердой мозговой
оболочке на задней поверхности спинного мозга по средней линии на уровне L2 и
S1 сегментов (между Т12–13 и L1–L2 позвонками соответственно) [10, 11]. Размер
активной зоны электрода составлял 500 мкм. Стимуляция двух областей спинного
мозга необходима для получения цикла шага близкого по кинематическим харак-
теристикам к нормальному шагу [12]. Такая двойная стимуляция запускает локо-
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Рис. 1. Схема расположения электродов. T1–L6 – позвонки. Для ЭССМ – обозначения электродов со-
ответствуют названию сегментов спинного мозга. Для ПССМ – название нижнего электрода S1 – условно
(объяснения в тексте).

ПССМ

Т1

Т12

Т13

L1

L2

L3

L4

L5

L6
S1 электрод

.

.

.

L2 электрод

ЭССМ

Т1

Т12

Т13

L1

L2

L3

L4

L5

L6

S1 электрод

.

.

.

L2 электрод
моцию и позволяет обеспечивать фазу опоры в шагательном цикле. Различие в
1-ой и 2-ой группах в позиции нижнего электрода (S1) обуславливалось получени-
ем достаточного разгибательного паттерна у животных 1 группы только при поста-
новке электрода на более нижние позвонки – L5–L6 (рис. 1). Индифферентные
электроды (аноды) с 1-сантиметровой удаленной изоляцией на дистальном конце
имплантировались подкожно в области плеча и паха. Провода были проведены под
кожей от разреза на голове до позвоночника, коннектор (розетка) закреплен на че-
репе животного с помощью шурупов и протакрила. Провода для электромиогра-
фических электродов также проводились под кожей от розетки до исследуемых
мышц, где биполярно имплантировались в мышцы tibiasis anterior (ТА) и gastrocne-
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mius medialis (GN) на обеих конечностях, как описано ранее [10]. Активная зона
электродов для мышц составляла 500 мкм.

Через неделю после имплантации электродов всем крысам проводили полную
перерезку спинного мозга на уровне Т7–8, как описано в [13]. Кроме регулярного
(2 раза в день) ухода за парализованными животными (опорожнение мочевого пу-
зыря и кишечника, массаж нижних конечностей) проводилась локомоторная тре-
нировка на беговой дорожке при ПССМ (1-я группа) или ЭССМ (2-я группа) в те-
чение 9 нед. Для тренировки животное закреплялось в специальную жилетку, охва-
тывающую грудную клетку, и фиксировалось в подвешивающем устройстве,
находясь под углом 45° по отношению к тредбану, при этом задние лапы крысы каса-
лись поверхности дорожки. Тренировка состояла в поочередной постановке опорной
поверхности стоп задних конечностей на движущуюся дорожку, что имитировало
шагание. На более поздних сроках крысы выполняли шагательные движения само-
стоятельно. Тренировки проводилась ежедневно 5 дней в неделю в течение 20–30 мин.
Скорость беговой дорожки оставалась стабильной – 15 см/с во время тренировок и
при тестировании.

В обеих группах двигательное поведение животных на движущейся дорожке
тредбана записывали через 3 и 9 нед. после спинализации посредством регистра-
ции электромиографической (ЭМГ) активности мышц задних конечностей во время
стимуляции. Через 9 нед. тренировок двигательные ответы записывали до и после
однократного внутрибрюшинного введения квипазина – агониста серотониновых
рецепторов в дозе 0.3 мг/кг. Известно, что серотонинергическая нисходящая си-
стема участвует в активации спинальных локомоторных центров, а квипазин, дей-
ствуя на 5HT2A рецепторы, улучшает экстензорную активность мышц, прямо акти-
вируя мотонейроны. Кроме того, через 5НР7 и 5НР1А рецепторы квипазин воздей-
ствует на интернейроны спинального генератора, ответственные за чередование
движений правой и левой ноги, без прямой активации выходных компонентов локо-
моторной сети [14, 15]. В этот же период времени регистрировали спонтанную
ходьбу на движущейся дорожке тредбана без применения электрической стимуля-
ции до и после введения квипазина.

Для электрической стимуляции спинного мозга использовался стимулятор A-M System,
Model 2100. Для исследования двигательных рефлексов использовали монополярные
импульсы прямоугольной формы длительностью 1 мс, амплитудой 800–1500 мкА для
ПССМ и 150–200 мкА для ЭССМ, с частотой 1 Гц, для вызова шагательных движе-
ний применяли ритмические импульсы той же амплитуды с частотой 40 Гц. Рас-
считывали среднее и стандартное отклонение для продолжительности пачек и
межпачечных интервалов в ЭМГ-активности, а также амплитуды ответов в пачке
по 15-ти шагательным циклам. Статистическую обработку данных производили с
применением стандартных компьютерных программ Excel-2010. Для определения ста-
тистически значимых различий использовался t-критерий Стьюдента при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализировали динамику изменения одиночных рефлекторных ответов в мыш-
цах голени у каждой группы крыс при раздельной стимуляции (1 Гц) двух локусов
спинного мозга L2 (верхний электрод) и S1 (нижний электрод). Спустя 3 нед. в
обоих случаях у крыс 1-ой группы в ответ на ПССМ в мышцах задних конечно-
стей регистрировали одиночные ответы с латентностью 2–4 мс. У одной из крыс
2-ой группы на уровне S1 также появлялись такие ответы, в то время при стимуля-
ции верхнего уровня L2 регистрировались ранние ответы с латентностью 5–6 мс. От-
веты с латентностью 2–4 мс (М-ответы) являются, вероятно, прямыми мышечны-
ми ответами [16], а ответы с латентностью 5–6 мс – ранними ответами, которые
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Рис. 2. Динамика изменения одиночных рефлекторных ЭМГ-ответов при ПССМ (А – 3 нед. трениро-
вок, Б – 9 нед.), при ЭССМ (В – 3 нед., Г – 9 нед.) в мышцах TBL–tibialis anterior, левая нога, TBR – tib-
ialis anterior, правая нога, GNL – gastrocnemius medialis, левая нога, GNR – gastrocnemius medialis, пра-
вая нога. Стимуляция на уровне L2. Пример М-ответа показан кружком, раннего ответа – стрелкой,
поздние ответы – обведены. Здесь и далее по оси абсцисс – время (c), по оси ординат – амплитуда.
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Рис. 3. Динамика изменения локомоторных ЭМГ-паттернов при ПССМ: A – 3 нед. тренировок, Б – 9 нед.;
при ЭССМ: В – 3 нед., Г – 9 нед. (слева – паттерн ЭМГ-активности, справа – его фрагмент); Д – движе-
ния крысы в одном шагательном цикле при ходьбе по движущемуся тредбану через 9 нед. тренировок
при ПССМ, Е – при ЭССМ (реконструкция по видео).
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принято считать моносинаптическими рефлексами [2, 4]. Спустя 9 нед. при стиму-
ляции обоих локусов спинного мозга при ПССМ и ЭССМ появлялись поздние от-
веты с латентностью 10–30 мс (рис. 2Б, Г).

Для тренировки локомоторных движений использовали одновременную сти-
муляцию двух локусов спинного мозга с частотой 40 Гц, при этом задние конеч-
ности крысы находились на движущемся тредбане. Через 3 нед. тренировок у
крыс обеих групп регистрировалась шагоподобная ЭМГ-активность (рис. 3А, В).
Слабо выраженная ритмика формировалась за счет модуляции прямых мышеч-
ных ответов при ПССМ и ранних ответов при ЭССМ, которые следовали с ча-
стотой стимуляции (рис. 3А и 3В – фрагменты). Наблюдалась слабая реципрок-
ность в мышцах антагонистах (tibialis ant. и gastrocnemius med.) и одноименных
мышцах обеих конечностей.

Следует отметить, что ходьба в обеих группах крыс не была при этом длительной
и стабильной (не более 5 с). Спустя 9 нед. все крысы при стимуляции спинного
мозга могли ходить по тредбану 10–25 с, при этом регистрировалась выраженная
пачечная ЭМГ-активность, характеризующаяся чередованием периодов сгибания
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и разгибания в каждой мышце (рис. 3Б, Г). Детальный анализ пачки показал, что
наряду с ранними и прямыми ответами в ней появляются поздние ответы, так же,
как это наблюдалось в одиночных рефлекторных ответах. Таким образом, трени-
ровка на тредбане в течение 9 нед. с применением как ПССМ, так и ЭССМ приво-
дила к появлению поздних ответов как при низкочастотной, так и высокочастотной
стимуляции. Вместе с тем, частота 1 Гц вызывала только одиночные рефлекторные
ответы, для инициации локомоции у спинальных крыс требовалась стимуляция со
значительно большей частотой.

После 9 нед. тренировок крысам вводили квипазин и тестировали локомотор-
ные ответы при стимуляции с частотой 40 Гц. На фоне действия квипазина ходьба
становилась более координированной, что подтверждается более выраженной ре-
ципрокностью ответов (выделенные прямоугольниками участки на рис. 4А, Б).
Увеличилась амплитуда ответов, главным образом поздних компонентов, они
утрачивали связь со стимулом, их роль в формировании пачки значительно возрас-
тала (фрагменты на рис. 4А, Б). Введение квипазина приводило к некоторому увели-
чению длительности пачек. Статистические характеристики этих параметров пред-
ставлены на рис. 4В, Г.

Положительная динамика локомоторных способностей у спинализированных
крыс проявлялась также в том, что при поддержке веса тела спустя 9 нед. трениро-
вок крысы обеих групп могли совершать локомоторные движения задних конечно-
стей по движущейся ленте тредбана в отсутствие стимуляции. Другими словами, у
животных восстановилась произвольная регуляция локомоторной активности
(рис. 5А, В). При введении квипазина наблюдалось увеличение амплитуды ответов,
а также некоторое увеличение как длительности пачек, так и межпачечных интер-
валов у всех крыс (рис. 5Б, Г, Д, Е), таким образом, длительность шагательного цикла
возросла с 0.9–1 с до 1.2–1.3с.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты наших экспериментов позволяют сделать заключение, что ПССМ и
ЭССМ оказывают сходное действие при восстановлении локомоторных способно-
стей у спинализированных крыс. При регулярных тренировках ходьбы по
движущейся ленте тредбана и воздействии ПССМ или ЭССМ уже спустя 3 нед. по-
сле спинализации крысы обеих групп при поддержке веса тела были способны со-
вершать локомоторноподобные движения задних конечностей в течение 3–5 с. В
ЭМГ-паттернах пачечная активность была выражена слабо. Пачки формировались
за счет амплитудной модуляции преимущественно M-ответов при ПССМ и ранних
ответов при ЭССМ. Такие же ответы присутствовали и при одиночной низкоча-
стотной стимуляции ростральных и каудальных сегментов люмбального отдела
спинного мозга. При ЭССМ мы наблюдали М-ответ лишь у одной из крыс при
одиночной низкочастотной стимуляции нижнего уровня спинного мозга, наряду с
ранним ответом. Аналогичные результаты были получены ранее при ЭССМ нижних
уровней поясничного утолщения спинного мозга [16], в то время как при стимуляции
верхнего уровня М-ответы отсутствовали [17]. Происхождение М-ответа обуслов-
лено прямой активацией эфферентных волокон, а ранний ответ с латентностью 5–12 мс
считается моносинаптическим рефлексом, он связан с активацией низкопороговых
афферентов дорсальных корешков [2, 17]. Иногда было сложно разделить М-ответ и
ранний ответ, который следует сразу же за ним. Такое явление можно было видеть
и при магнитной стимуляции спинного мозга у децеребрированных кошек [18].
Нейрофизиологические и компьютерные [19] исследования последних лет показы-
вают, что чрескожная стимуляция также хорошо, как и эпидуральная стимулирует
дорсальные корешки, а присутствие ранних моносинаптических ответов при той и
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Рис. 4. Локомоторные ЭМГ-паттерны после введения квипазина – слева, их фрагменты – справа, А – при
ПССМ (крыса 1-ой группы), Б – при ЭССМ (крыса 2-ой группы). В: 1 – среднее значение продолжитель-
ности пачки в 1-ой группе, 2 – то же во 2-ой, 3-среднее значение межпачечного интервала в 1-ой группе,
4 – то же во второй. Г – 1-амплитуда ответа в пачке в 1-ой группе, 2 – то же во 2-ой. Без штриховки – до
введения квипазина, со штриховкой – после введения квипазина: n = 50.
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Рис. 5. Локомоторные ЭМГ-паттерны при ходьбе по тредбану без стимуляции. А – крыса 1-ой группы
до введения квипазина, Б – после введения квипазина; В – крыса 2-ой группы до введения квипазина,
Г – после введении квипазина. Д – обозначения те же, что и на рис. 4В, Е – обозначения те же, что на
рис. 4Г. n = 50.
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другой стимуляции свидетельствует о том, что активируются одни и те же нейронные
структуры. Авторы отмечают рефлекторную природу таких ответов, что подтвер-
ждается постактивационнoй депрессией ответов при парной стимуляции [4]. Схо-
жесть механизмов воздействия на нейронные структуры доказывает и появление
поздних ответов на более поздних сроках, когда в активность вовлекаются кожные
афференты, афференты группы II и афференты флексорного рефлекса. Вовлечение
этих нейронных систем приводит к активации интернейронной локомоторной сети
спинного мозга – спинального шагательного генератора [20, 21]. В наших экспери-
ментах эффект тренировок проявлялся в появлении единичных поздних ответов
при низкочастотной стимуляции обоих уровней спинного мозга у крыс 1-ой и
2-ой групп, которые отсутствовали ранее. При высокочастотной стимуляции двух
уровней спинного мозга локомоторный паттерн после 9 недель тренировок стано-
вился более ритмическим, с попеременным возбуждением и торможением в каждой
мышце. При анализе ответов внутри пачки оказалось, что при ПССМ и ЭССМ, на-
ряду с ранними и М-ответами, в пачке появляются поздние ответы с латентностью
10–20 мс. Это совпадает с полученными ранее данными о корреляции между восста-
новлением локомоторной способности и появлением в структуре рефлекторных
ответов поздних полисинаптических компонентов [16]. Важно отметить, что динами-
ка изменения структуры рефлекторных и пачечных ответов при ПССМ и ЭССМ
схожа, что может свидетельствовать об активации одних и тех же нейронных структур.
Улучшение локомоторных способностей под действием тренировки отмечали и
другие авторы [21, 22]. В более ранних наших работах на децеребрированных кош-
ках было показано, что поздние ответы, вызванные ЭССМ, по мере развития локо-
моторного паттерна могут терять связь со стимулом и следовать в собственном рит-
ме, что свидетельствует об активации спинального шагательного генератора [2]. По-
сле 9 нед. тренировок спинальные крысы могли совершать шагоподобные
движения по движущей ленте тредбана без стимуляции в течение некоторого вре-
мени, в этом случае главным фактором, запускающим процесс формирования локо-
моторного паттерна, были афферентные сигналы от стоп задних конечностей. Как
было показано ранее, афферентное воздействие на опорную поверность способно
инициировать шагательные движения у хронических спинальных кошек [23] и не-
произвольные движения у здоровых испытуемых [24]. Полученные результаты мо-
гут служить доказательством эффективности систематического применения
ПССМ или ЭССМ совместно с тренировками шагания для восстановления локо-
моторных способностей при нарушенном супраспинальном контроле.

Как известно, серотонинергическая система играет важную роль в контроле ло-
комоции, что подтверждено многими исследованиями [25–27]. После спинализа-
ции, когда связь с головным мозгом, где находятся серотонинергические нейроны,
утрачена, рецепторы, находящиеся на постсинаптической мембране, можно акти-
вировать с помощью фармакологического воздействия – введения их неселектив-
ного агониста–квипазина. Показано, что у спинальных животных агонисты серо-
тониновой системы могут модулировать локомоторную активность [28, 29]. В про-
веденных нами ранее исследованиях показано, что его действие способствует
сохранению морфологических характеристик большинства нейронов спинного
мозга ниже места перерезки [30]. В настоящей работе показано, что введение кви-
пазина приводит к увеличению амплитуды и длительности ЭМГ пачек при осу-
ществлении локомоторной активности. Анализ ответов в ЭМГ пачке при спинальной
стимуляции показывает, что после введения квипазина полисинаптические ответы
становятся более выраженными. Это подтверждает сделанные ранее заключения,
что серотонин регулирует не только активность спинальных локомоторных цен-
тров, но и афферентного звена в организации спинальной локомоции, а значит,
модулирует активность афферентов, в том числе, кожных афферентов и рецепто-
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ров опоры, чем объясняется увеличение вклада поздних ответов в организации ло-
комоторного паттерна.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано, что регулярное применение неинвазивной ПССМ в сочетании с ло-
комоторными тренировками на тредбане, может быть таким же эффективным ме-
тодом активации нейронных локомоторных сетей, как и ЭССМ. Динамика восста-
новления локомоторных способностей и механизмы действия ПССМ и ЭССМ на
нейронные структуры спинного мозга схожи.

Действие неселективного агониста серотониновых рецепторов-квипазина об-
легчает инициацию локомоторной активности при спинальной стимуляции и при-
водит к увеличению амплитуды и продолжительности пачек в ритмическом ЭМГ-пат-
терне, а также к возрастанию доли полисинаптических ответов в организации пачки,
что доказывает влияние серотининергической системы на афферентное звено в
организации локомоторного ответа.
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Restoration of Motor Functions in Spinal Rats by Electrical Stimulation of the Spinal Cord 
and Locomotor Training

N. V. Pavlovaa, b, I. N. Bogachevaa, *, E. Yu. Bazhenovaa, O. V. Gorskya,
T. R. Moshonkinaa, Yu. P. Gerasimenkoa

aPavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia
bInstitute of Translation Biomedicine, St Petersburg State University, St. Petersburg, Russia,
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Abstract—We compared the effect of subcutaneous and epidural electrical spinal cord
stimulation to reactivate the locomotor abilities of chronic spinal rats. We trained spinal-
ized rats to walk bipedally on a treadmill with the support of body weight for 5 days a
week for 20–30 min while employing subcutaneous or epidural electrical spinal cord
stimulation at 40 Hz. The dynamical changes of locomotor abilities induced by subcuta-
neous and epidural electrical stimulation and their effect on the spinal cord structures
were similar. After 3 weeks, single stimulation at 1 Hz induced motor evoked responses
in m. tibialis ant. and m. gastrocnemius med. Simultaneous rhythmic stimulation of two
loci of the spinal cord with a frequency of 40 Hz initiated locomotor-like activity on a
moving treadmill belt. After 9 weeks of training, a more definite rhythmic pattern of
muscle activity was observed, and this coincided with appearаnce of the polysynaptic
spinal cord reflexes. Administration of quipazine, a non-selective serotonin receptors
agonist, facilitated the polysynaptic activity and improved locomotion. Thus, we have
shown that non-invasive subcutaneous spinal cord stimulation in combination with lo-
comotor training can be an effective method of activation neuronal locomotor networks
comparable with invasive epidural stimulation by its efficacy.

Keywords: spinal cord, electrical stimulation, training, locomotor response
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